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SOMMAIRE 
Les hydrazines sont des molécules très importantes en chimie organique, ainsi qu’en industrie 
pharmaceutique, celles-ci pouvant être utilisées pour la synthèse d’une multitude d’hétérocycles. Il existe 
de nombreuses stratégies de synthèse de ces composés. Cependant, ces méthodes peuvent être limitées 
par certains problèmes, tels que la présence de groupements protecteurs non recyclables ou encore la 
faible diversité des produits obtenus. Les diazirines présentent un fort potentiel pour être utilisées comme 
alternative à ces préparations, puisque ces molécules peuvent réagir avec des nucléophiles pour donner 
les diaziridines substituées correspondantes, puis être hydrolysées pour permettre la formation 
d’hydrazines monosubstituées, ainsi que de cétones, pouvant être réutilisées pour la synthèse de la 
diazirine de départ. Les additions nucléophiles sur les diazirines ont déjà été étudiées, mais des problèmes 
d’isolation de produit, de reproductibilité et d’hydrolyse des composés ont limité leurs utilisations. Afin 
de pallier aux difficultés rencontrées, l’utilisation d’une diazirine dérivée d’une cétone non-énolisable 
semble prometteuse. Ainsi, la diazirine choisie pour effectuer la méthodologie est celle dérivée de 
l’adamantanone. 
 
Le premier chapitre de cette thèse étudie le potentiel électrophile de la diazirine adamantane par des 
réactions d’addition nucléophile. Dépendamment du composé additionné, les produits obtenus sont les 
diaziridines ou les hydrazones monosubstituées. L’hydrolyse de ces dernières molécules étant difficiles, 
l’obtention directe des hydrazines n’est pas possible. Cependant, l’utilisation des composés d’addition 
afin effectuer un transfert direct d’hydrazines sur un autre composé pour l’obtention d’hétérocycles est 
une alternative intéressante. Ainsi, les réactions d’addition nucléophile sont utilisées en tandem avec des 
réactions de transfert d’hydrazines pour permettre la synthèse de pyrazoles1 et d’indoles.2 Aussi, 
l’utilisation de l’adamantanone comme support de diazirine permet le recyclage de cette molécule, 
pouvant être réutilisée pour la synthèse de la diazirine de départ. 
 
Le deuxième chapitre traite de la synthèse d’hydrazines N,N-disubstituées par l’utilisation d’un 
réarrangement observé lors des additions d’un nucléophile puis d’un électrophile, suivies d’une hydrolyse 
directe de l’hydrazone obtenue. La synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées n’étant pas possible avec 
                                                 
1 Schneider, Y.; Prévost, J.; Gobin, M.; Legault, C.Y. Org. Lett. 2014, 16, 596. 
2 Schneider, Y.; Legault, C.Y. “Synthesis of Indoles Using the Electrophilic Potential of Diazirines” Manuscript en 
préparation, 2016. 
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la méthodologie développée, une méthode dérivée à partir des diaziridines N-H est utilisée pour permettre 
leur obtention.3 
 
Enfin, le dernier chapitre porte sur l’utilisation des hydrazines disubstituées obtenues précedemment pour 
la synthèse d’hétérocycles. Ainsi, les hydrazines N,N-disubstituées sont utilisées pour la synthèse de N-
aminopyrroles et d’indoles N-protégés et les hydrazines N,N’-disubstituées participent à des réactions de 
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3 Schneider, Y.; Legault, C.Y. “Diazirines as Precursor of Electrophilic Nitrogen for the Synthesis of Disubstituted Hydrazines 
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La famille des hydrazines est très importante en chimie organique. En effet, ces composés sont très utilisés 
pour effectuer des transformations chimiques. Ils peuvent servir de précurseurs pour de nombreux 
hétérocycles, composés très utilisés dans l’industrie pharmaceutique, ayant souvent des propriétés 
thérapeutiques intéressantes. Aussi, certaines molécules comprennant le motif hydrazine présentent ce 
type de propriétés (figure 1). Pour ces raisons, la synthèse de ces composés est un enjeu en chimie 
organique. En effet, de par la très grande utilité des hydrazines, de nombreuses recherches ont été menées 
afin de trouver de nouvelles méthodes de synthèse de ces composés. Les hydrazines peuvent se diviser 
en plusieurs catégories, en fonction du nombre de substitutions portées par les azotes des hydrazines. Il 
existe en effet des hydrazines monosubstituées, disubstituées, trisubstituées et tétrasubstituées.  
 
 
Figure 1. Exemples d’hydrazines utilisées en industrie pharmaceutique. 
 
Bien que toutes ces molécules aient un fort potentiel en chimie organique et chimie pharmaceutique, nous 
nous concentrerons dans cette introduction sur les hydrazines monosubstituées, en présentant les 
méthodes de synthèse usuelles de ces dernières. En effet, seules celles-ci seront l’objet du premier 
chapitre de cette thèse, les hydrazines disubstituées étant vues dans le deuxième chapitre et les autres 
n’étant pas traitées dans la méthodologie mise en place. 
 
I.1 Méthodes de synthèse usuelles des hydrazines monosubstituées 
 
Les hydrazines monosubstituées sont des molécules dont la synthèse n’est pas aisée. En effet, elles 
présentent deux azotes ayant des réactivités similaires, provoquant des possibilités de réactions 
secondaires. Ainsi, l’hydrazine non substituée (I.5) peut être utilisée pour obtenir des hydrazines 
monosubstituées de type I.6 par des réactions de substitution nucléophile, cependant des possibilités de 
suralkylation sont probables. En effet, dans le cas des substitutions nucléophiles, l’ajout d’un groupement 
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alkyle sur un azote rendra ce dernier plus nucléophile qu’un azote libre, permettant à cet azote d’effectuer 




Il existe cependant des cas où l’hydrazine libre peut être utilisée pour l’obtention d’hydrazines 
monosubstituées, comme par exemple lors de la formation d’hydrazides, rendant l’azote portant la 
fonction peu nucléophile, ou d’hydrazines très encombrées. Cependant, les rendements sont en général 
faibles. La solution à ces problèmes de suralkylation est d’utiliser des hydrazines protégées. Ainsi, de 
nombreuses méthodologies ont pu être développées en utilisant ce subterfuge, mais présentant les 
désavantages d’être moins directes et de souvent utiliser des groupements protecteurs non réutilisables. 
Ces méthodes vont être présentées dans les prochaines pages. 
 
I.1.1. Réactions d’addition nucléophile avec des hydrazines protégées 
 
Il existe deux méthodes principales menant à l’obtention des hydrazines alkylées. Les additions 
nucléophiles effectuées par les hydrazines font parties de la première. Afin d’obtenir des hydrazines 
monosubstituées avec une réaction d’addition nucléophile, plusieurs groupements protecteurs peuvent 
être utilisés. En effet, plusieurs groupements peuvent être facilement retirés de l’hydrazine après 
l’alkylation, sans dégrader le produit attendu. Dans cette optique, le groupement Boc est très utilisé 
puisqu’il peut être retiré très facilement en milieu acide. Ainsi, des additions nucléophiles faites sur 
l’hydrazide comportant un groupement Boc (I.9) peuvent être effectuées, en s’assurant de l’addition lente 
du groupement électrophile pour éviter des suralkylations. Ensuite, une étape de déprotection classique 






Toujours avec l’utilisation de ce groupement protecteur, une méthode de la littérature utilise un excès de 
n-BuLi pour déprotoner la molécule I.9.4 L’azote le plus nucléophile sera celui non-substitué et pourra 






Plus d’un groupement Boc peut être placé sur l’hydrazide à alkyler. Ainsi, deux ou trois groupements 
Boc peuvent protéger l’hydrazine. Lorsque deux groupements sont placés sur l’hydrazide (I.13), l’ajout 
d’un électrophile en présence d’une base permet d’effectuer l’alkylation (schéma 3a).5 Après 
déprotection, le produit attendu est obtenu. Pour la présence de trois groupements Boc (I.16), une 
déprotonation avec une base permettra de rendre plus nucléophile l’azote déprotoné et d’obtenir 






Cependant, d’autres groupements protecteurs peuvent être utilisés en plus du groupement Boc. Ainsi, une 
méthodologie de la littérature consiste en l’utilisation du N-aminophtalimide protégé par un groupement 
Boc I.18, permettant d’effectuer des réactions de Mitsunobu.1 Ainsi, seul l’azote portant le groupement 
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Boc peut réagir et après deux déprotections successives, le produit peut être obtenu. D’autres groupements 





I.1.2. Aminations réductrices sur des hydrazines protégées 
 
L’amination réductrice est une autre méthode fréquemment utilisée pour l’obtention d’hydrazines 
alkylées. En plaçant un groupement protecteur sur l’un des azotes, une suralkylation, pouvant 
possiblement se produire, peut être évitée. Cette méthode consiste en la formation de l’hydrazone I.23 
par condensation de l’hydrazine, ici protégée, et d’un composé carbonylé, puis de la réduction de cette 
fonction. Plusieurs réducteurs peuvent être utilisés pour effectuer cette dernière étape tels que le 






I.1.3. Réduction des sels de diazonium 
 
La plus ancienne façon d’effectuer la synthèse d’hydrazines arylées est par la réduction de sels de 
diazonium de type I.27. Ces derniers peuvent être obtenus à partir des anilines I.26 correspondantes, par 
réaction avec l’acide nitreux préparé in situ par l’addition de nitrite de sodium et d’un acide comme 
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l’acide chlorhydrique. Ensuite, la réduction du sel de diazonium peut s’effectuer en utilisant de le 
dithionite de sodium12,13 ou du chlorure d’étain (II).14 Cette méthode est commune, mais est limitée à la 





I.1.4. Réactions de couplage C-N par des métaux de transition 
 
Une stratégie qui a été fortement développée est la formation d’hydrazines monosubstituées par couplages 
organométalliques à partir d’hydrazines protégées ou d’hydrazones. Les hydrazines portent en général un 
groupement Boc comme groupement protecteur. Les catalyses développées utilisent généralement des 
catalyseurs au palladium15,16 ou au cuivre.17 Plusieurs types de ligands ont aussi été ajoutés pour permettre 
la réaction comme des ligands phosphine,16,18 amine17,19 ou phénanthroline.20 Ces réactions permettent 
l’addition d’aryles ou de vinyles sur l’hydrazine protégée. Les additions se font en général sur l’azote 
protégé sauf en cas de trop fort encombrement ou conditions particulières (schéma 7a). L’hydrazine 
diprotégée I.13, avec un groupement Boc sur chaque azote, a aussi été utilisée dans certains couplages 
avec l’iodure de cuivre (I) pour l’addition de vinyle.15,19 L’hydrazine monosubstituée souhaitée peut être 





Aussi, une autre stratégie a été mise au point à partir d’hydrazone non substituée I.33, obtenue par 
condensation de l’hydrazine avec la benzophénone. Cette réaction a été principalement développée par 
le groupe du Professeur Buchwald, qui a longuement publié sur le sujet. De nombreux groupes ont 
effectué des variantes de cette méthode. Les conditions utilisent en général un catalyseur au palladium 
avec l’ajout d’un ligand phosphine, pour l’addition d’aryle sur l’azote final de l’hydrazone (schéma 8a).21-
24 Un exemple de catalyse au cuivre utilisant un ligand amine permet l’addition d’un groupement aryle 
sur l’hydrazone I.33 (schéma 8b).25 Le nickel a aussi été utilisé pour une méthodologie permettant 





Récemment, le groupe du Professeur Stradiotto a développé une réaction utilisant un couplage au 
palladium entre l’hydrazine hydratée (I.5) et des aryles bromés ou tosylés I.37 avec de bons rendements.27 
Les hydrazines ne sont pas isolées directement, mais sous la forme d’hydrazones I.38, après condensation 
avec le benzaldéhyde. Cependant, la procédure utilise des conditions contraignantes, la réaction étant 
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faite dans une boite à gants. De plus, le milieu réactionnel est chauffé, pouvant présenter des risques 





Après cette méthodologie, le groupe du Professeur Buchwald a lui aussi développé une méthode utilisant 
l’hydrazine libre (I.5) par couplage au palladium avec des aryles chlorés I.39, avec succès.29 Cette 
procédure a été développée pour être réalisée par chimie en flux continu. De plus, ici encore, l’hydrazine 






Enfin, le groupe du Professeur Boyarskiy a développé une procédure permettant le couplage de 
l’hydrazine hydratée (I.5) avec des aryles bromés I.29 en présence de bromure de cuivre (I) et d’un ligand 
hydrazide, avec de bons rendements.30 Cependant, la réaction est chauffée à 110 °C, présentant de 






I.1.5. Obtention d’hydrazines monosubstituées par utilisation d’azotes électrophiles 
 
Enfin, une dernière catégorie de réactions permet d’obtenir des hydrazines monosubstituées, à partir de 
composés présentant des azotes électrophiles. Pour qu’un azote puisse être électrophile, il faut que celui-
ci soit lié à un atome plus électronégatif que lui, comme le chlore, le brome ou l’oxygène, ou qu’il soit 
lié par une double liaison avec un autre azote. 
 
Ainsi, il existe plusieurs catégories d’azotes électrophiles. L’utilisation de ces composés a été en 
progressant depuis leur découverte et va constituer un élément important dans la méthodologie que nous 
allons mettre en place. Pour cela, nous allons voir plus en détail l’utilisation de ces composés et la 
synthèse d’hydrazines par leur intermédiaire.  
 
I.2 Sources d’azote électrophile et leurs utilisations 
 
Chaque catégorie d’azote électrophile possède différentes propriétés, ce qui rend leur utilisation 
éclectique. Cette partie sera l’occasion de passer rapidement en revue ces propriétés et de déterminer si 
ces différentes catégories d’azotes électrophiles sont viables pour l’obtention d’hydrazines.31-34 Ainsi, les 




Figure 2. Catégories d’azote électrophile. 
 
I.2.1. Réactions avec des N-haloamines 
 
Les N-haloamines I.41 ont été assez peu utilisées pour des réactions en tant que sources d’azotes 
électrophiles parce que ces dernières sont peu stables, provoquant des problèmes de reproductibilité des 
réactions effectuées. Néanmoins, elles ont tout de même été étudiées dans le cadre de certaines réactions. 
Des additions nucléophiles ont été testées sur ces composés. L’addition de réactifs de Grignard sur les 
composés de type I.41a provoque la formation de l’amine souhaitée et d’ammoniac, obtenu par une 
réaction en compétition, provoquée par un caractère ambivalent de l’haloamine, le chlore pouvant être la 
portion électrophile de la molécule au même titre que l’azote (schéma 12a).35-37 Cette formation 
d’ammoniac est plus accentuée par la présence de brome sur l’amine (I.41b), avec en plus la formation 
de diazote, pouvant être obtenu par une réaction secondaire entre l’haloamine et l’amidure formé par 
addition nucléophile sur le brome de la bromoamine (schéma 12b).38 Ensuite, l’hydrazine formée peut 
réagir avec la N-bromoamine de départ pour former l’hydrazine bromée, qui permettra la génération de 
diazote. De plus, les substituants sur l’haloamine mènent plus souvent à une attaque du nucléophile sur 










L’addition de dialkylzinciques ou d’alkyllithiums présente les mêmes caractéristiques qu’avec les réactifs 
de Grignard.40 Cependant, l’addition de malonate se fait avec succès.41 Les haloamines peuvent aussi 
servir comme précurseur de radicaux amines, en présence de complexes métalliques, permettant des 
réactions de cyclisation (schéma 13a),42,43 de couplage intermoléculaire (schéma 13b)44 ou d’insertion C-
H (schéma 13c).45 Il est à noter que les fluoroamines I.59 peuvent aussi être utilisées pour ces réactions 
avec les métaux de transition, mais ne forment pas de radicaux, le métal faisant une insertion oxydante 
avec la liaison N-F.46,47 
 
Enfin, les haloamines peuvent réagir avec des amines pour permettre la formation d’hydrazines I.62 par 
réaction avec une amine ou de l’ammoniac (équation 2). Cependant, les méthodes décrites dans la 




I.2.2. Réactions avec les hydroxylamines O-alkylées, O-arylées et les oxaziridines 
 
Les hydroxylamines O-substituées I.42 sont plus utilisées que leurs équivalents halogénés parce qu’elles 
sont plus faciles à obtenir et sont moins sujettes à des réactions secondaires. Ainsi, les hydroxylamines 
O-alkylées peuvent réagir avec les réactifs de Grignard (schéma 14a)33 et les organolithiums (schéma 
14b), si plus d’un équivalent est ajouté en solution.50-53 En effet, pour les hydroxylamines non substituées 
sur l’azote ou monosubstituées, le premier équivalent de base servira à déprotoner l’azote, puis un 
équivalent supplémentaire permettra la substitution sur l’azote. Par contre, les additions d’énolates ne 






Les hydroxylamines O-arylées, quant à elles, ont principalement été étudiées pour les additions d’énolates 
et de malonates (schéma 15b).56-58 Cependant, les additions de réactifs de Grignard ont été étudiées dans 





Les formations d’hydrazines avec les hydroxylamines O-alkylées ne semblent pas être possibles, mais 







Les oxaziridines I.42d forment une catégorie à part de cette famille, l’azote et l’oxygène étant dans un 
cycle à trois membres. Les additions nucléophiles sur ce genre de composé peuvent s’effectuer sur l’azote 
ou l’oxygène, dépendamment des substituants sur le carbone et l’azote.33 Il est à noter que l’addition 
nucléophile sur l’azote permet l’obtention de l’amine de type I.75 et du composé carbonylé de type I.76 
après hydrolyse (équation 3). Ce type de composé a été développé principalement pour l’addition 
d’énolates, malonates et dérivés.63,64 Des versions énantiosélectives de ces réactions peuvent être 




Enfin, les oxaziridines peuvent réagir avec des amines pour permettre l’obtention d’hydrazines mono-







I.2.3. Réactions avec les hydroxylamines O-sulfonylées, O-phosphinylées et O-acylées 
 
Les hydroxyamines O-sulfonylées peuvent aussi servir d’agents d’amination. Le plus utilisé est 
l’hydroxylamine O-mésitylsulfonyle (MSH, I.43b, schéma 19). Ces réactifs peuvent eux aussi réagir avec 
des énolates et dérivés pour donner les équivalents aminés.32,33,69 Des versions énantiosélectives de ces 
réactions existent, avec des groupements chiraux placés sur l’énolate pour contrôler la stéréochimie 
(schéma 18).70,71 Ces hydroxylamines peuvent aussi réagir avec des réactifs de Grignard, des 






Le MSH peut aussi être utilisé pour l’amination d’acide carboxylique I.83 (schéma 19a) ou de thioéther 






La formation d’hydrazine est aussi possible avec ces hydroxylamines, mais dans des conditions 
particulières. En effet, les composés utilisés pour effectuer la substitution doivent être très nucléophiles, 
donc activés par une base (schéma 20a)60 ou l’hydroxylamine doit être rendue plus électrophile, par 





Les hydroxylamines O-phosphinylées I.91 peuvent elles aussi réagir avec des nucléophiles de type 
réactifs de Grignard, organolithiens77 et énolates.78-80 Ils peuvent aussi permettre la formation 
d’hydrazines par réaction avec une amine (équation 4), en présence d’une base selon les cas.81-83 
Cependant, des réactions secondaires peuvent s’effectuer avec une base, provoquant la formation de 





Enfin, les hydroxylamines O-acylées peuvent effectuer des réactions de couplage organométallique avec 
des réactifs de Grignard84 ou des organozinciques,85,86 catalysées par un complexe de cuivre (schéma 
21a). Des complexes de palladium peuvent effectuer des aminations C-H en ortho d’un substituant amide 





Les hydrazines peuvent aussi être synthétisées avec ce type de composé (équation 5) mais, comme dans 




I.2.4. Réactions avec les oximes 
 
L’utilisation des oximes comme source d’azote électrophile présente certaines limites, dépendamment de 
l’oxime utilisée. En effet, le carbone de la fonction oxime est lui aussi électrophile, ce qui peut provoquer 
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des additions nucléophiles sur celui-ci, en plus de la réaction d’amination, lors de l’ajout de réactifs de 
Grignard ou d’organolithiens (schéma 22a).33 De plus, des réactions de réarrangements peuvent 
s’effectuer lors de l’addition de ces réactifs, formant entre autres des aziridines (schéma 22b)89-91 ou des 
amides,33 lorsque les oximes sont faites à partir de cétones énolisables ou d’aldéhydes. Seul le cas où 
l’acétone (I.105) est utilisée pour la formation de l’oxime permet une addition nucléophile sans réaction 





Les hydroxylamines O-sulfonylées peuvent réagir avec l’acétone ou la benzophénone (et dérivés) pour 
former l’oxime.33,93 Ensuite, l’utilisation d’un léger excès de nucléophile permet l’obtention unique du 
composé d’addition souhaité avec des rendements modestes. Cependant, les rendements des additions de 






L’utilisation d’une cétone -insaturée pour former une oxime O-acylée I.44e permet d’effectuer des 
cyclisations, catalysées au palladium, pour l’obtention de pyrroles I.109, après isomérisation (schéma 
24a).95-97 Enfin, les oximes O-acylées ont aussi été utilisées pour des réactions de N-imination d’acides 





Les oximes O-sulfonylées sont par contre très utiles pour l’obtention d’hydrazines mono-substituées. En 
effet, par réaction de l’oxime avec une amine primaire, la diaziridine (schéma 25)100-102 ou 






I.2.5. Utilisation des sels de diazonium 
 
Les sels de diazonium I.45 peuvent être utilisés comme source d’aryles électrophiles, avec la réaction de 
Sandmeyer. Ils peuvent cependant aussi être une source d’azote électrophile. En effet, par ajout d’un 
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nucléophile tel qu’un réactif de Grignard (équation 6),106 un organolithien33 ou un énolate,107,108 ce 





La réduction des sels de diazonium pour former des hydrazines arylées a déjà été étudiée dans la section 
précédente de l’introduction, mais ces sels peuvent aussi donner des hydrazines d’une autre manière. En 
effet, le sel de diazonium va pouvoir réagir avec un -cétoacide ou un -cétoester I.116, qui va 
s’additionner sur le diazonium après déprotonation. Une fois cette addition faite, une suite de 
réarrangements, impliquant au préalable une addition d’ion hydroxyle, va permettre l’obtention de 





I.2.6. Utilisation des azotures 
 
Les additions nucléophiles sur les azotures substitués I.46 vont s’effectuer sur l’azote terminal de 
l’azoture. Des réactifs de Grignard, des organolithiens et des énolates peuvent là aussi être utilisés, sur 
des azotures substitués adéquatement (schéma 27a). Ainsi, le composé I.124 est obtenu. Ce composé peut 
par la suite être hydrolysé ou réduit, permettant la formation de l’amine I.49.33,113-118 Ce type de réaction 
est assez général, quelle que soit la substitution sur l’azoture, sauf dans le cas où le groupement est un 
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sulfonyle. Dans ce cas-là, le composé obtenu par l’addition nucléophile I.125 peut se fragmenter de deux 
façons, l’une avec départ de la portion sulfonyle I.126, donnant l’azoture correspondant I.46’, l’autre 
menant à la formation d’un composé diazo I.45.33,119 Le composé diazo n’étant en général pas souhaité, 
des études ont été faites pour trouver le sulfonyle le plus efficace pour éviter cette fragmentation-ci.32 Par 
la suite, l’addition d’énolates sur les azotures sufonylés a été développée de manière asymétrique.120-123 





I.2.7. Réactions avec les azocarboxylates d’alkyles 
 
Les azocarboxylates d’alkyles I.47 ont été largement utilisés comme source d’azote électrophile. Ainsi, 
les additions d’énolates sont très courantes (schéma 28), des versions asymétriques ayant aussi été 
développées.124-128 Beaucoup d’autres nucléophiles ont pu être additionnés sur ces composés, tels que des 
réactifs de Grignard, des organolithiens,129,130 des organozinciques,131 des organoboronates avec du 





Les composés obtenus après addition présentent l’avantage d’être une forme protégée d’hydrazines 
monosubstituées. Ainsi, pour obtenir l’hydrazine monosubstituée correspondante, une simple 
déprotection peut être effectuée. 
 
I.2.8. Les diazirines comme source d’azote électrophile 
 
Les diazirines I.130, composés découverts dans les années 60, ont été testées comme source d’azote 
électrophile. En effet, la double liaison présente entre les deux azotes compris dans le cycle à trois 
membres peut donner à ces molécules cette propriété. 
 




Entrée R1 R2 R3 Rendement (%) 
1 H H Cyclohexyle 50a 
2 H H t-Bu 29a 
3 H H Bn 30a 
4 Me H Et 69a 
5 n-Pr H Cyclohexyle 55a 
6 n-Pr H t-Bu 78 
7 n-Pr n-Pr Cyclohexyle 62 
8 Cyclohexyle Cyclohexyle 86 
9 Cyclohexyle n-Pr 88b 
10 Cyclohexyle i-Pr 95b 
11 Cyclohexyle Bn 85b 
12 Bn Me Propargyle 60 
a) Rendement en produit non isolé, calculé sur la quantité de produit de départ récupérée. b) Rendement 
sur l’hydrazine obtenue après hydrolyse. 
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Ainsi, des réactifs de Grignard ont été ajoutés à plusieurs diazirines, permettant l’obtention des 
diaziridines correspondantes I.131.135-140 Une fois ces dernières obtenues, une hydrolyse peut être 
effectuée pour permettre l’obtention des hydrazines correspondantes. Les additions nucléophiles 
d’alkyles Grignard ont été effectuées avec succès, mais dans certains cas n’ont jamais été reproduites, les 
réactions n’ayant été essayées qu’une seule fois selon les auteurs. Aussi, les produits obtenus n’ont été 
que rarement isolés. Les résultats recensés dans la littérature sont résumés dans le tableau 1. Les 
hydrolyses ont cependant moins souvent été testées, avec tout de même quelques exemples (Entrées 9, 
10 et 11), mais avec peu de détails concernant cette partie dans la littérature. 
 
L’addition de bromure de phénylmagnésium sur la diazirine I.132 a été effectuée, donnant la diaziridine 
correspondante I.133 avec un rendement de 60%.137 Les auteurs proposent ensuite d’effectuer 





Enfin, d’autres composés organométalliques ont été testés sur les diazirines tels que des organolithiens, 
des organozinciques ou des organocadmiens. Cependant, aucune étude de l’étendue de l’addition de ces 
réactifs n’a été éffectuée.141 Les résultats obtenus par des réactions d’addition nucléophile sur les 
diazirines semblaient donc être prometteurs, mais peu développés, avec des problèmes de reproductibilité 
ou d’isolation et des pistes lancées qui n’ont pas été approfondies. 
 
I.3. But du projet et précédents 
 
Devant le peu d’exemples d’additions nucléophiles sur les diazirines, nous avons vu une opportunité 
d’étudier plus à fond cette séquence de réactions menant aux hydrazines et de l’appliquer à la synthèse 
d’hétérocycles. En effet, comme présenté dans les sections précédentes, la plupart des synthèses 
d’hydrazines présentent les désavantages d’utiliser des groupements protecteurs non réutilisables et 
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d’avoir un nombre de substrats obtenus limités. Aussi, pour la synthèse d’hydrazines arylées, l’utilisation 
de métaux de transition est fréquente. 
 
En utilisant les diazirines comme source d’hydrazines, nous pourrions effectuer l’addition nucléophile 
d’une multitude de composés nucléophiles, avec des chaînes alkyles ou des aryles, et nous pourrions 
récupérer le support de la diazirine, la cétone à partir de laquelle cette dernière a été fabriquée. Aussi, 
aucun métal de transition ne serait utilisé. Tous ces arguments nous permettraient d’aller vers une 
méthodologie qu’on pourrait qualifier de verte, préoccupation importante en chimie ces dernières années. 
 







Entrée R-MgX Composé Rendement (%) 
1 MeMgBr I.113 80 
2 EtMgBr I.135a 84 
3 AllylMgBr I.135b 91 
4 cyclohexylMgBr I.135c 94 
5 BnMgCl I.135d 98 
6 PhMgBr I.133 50 
 
Dans ce but, Julie Prévost et Maelle Gobin, des étudiantes du groupe de recherche du Professeur Claude 
Legault, ont testé des additions nucléophiles de réactifs de Grignard sur la diazirine I.132.142 Tout 
d’abord, en effectuant la synthèse de cette diazirine, une nouvelle méthode d’oxydation de la diaziridine 
non substituée a été développée, utilisant l’hypochlorite de sodium pour effectuer cette réaction, plutôt 
que des agents oxydants potentiellement toxiques, comme l’oxyde de chrome (VI). Devant les risques 
d’explosion de la diazirine obtenue, cette dernière a été gardée en solution et dosée par spectroscopie 
RMN 1H. Enfin, les additions nucléophiles ont été testées sur cette diazirine, avec succès. Ainsi, plusieurs 
réactifs de Grignard ont été utilisés, les résultats étant résumés dans le tableau 2. 
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Les rendements d’addition nucléophile étaient très bons, sauf dans le cas de l’addition de bromure de 
phénylmagnésium. En effet, dans ce cas-ci, la diaziridine obtenue I.133 peut isomériser vers la forme 
hydrazone I.136 lors du traitement acide, effectué après l’addition nucléophile (schéma 30). Ce type 
d’isomérisation diaziridine-hydrazone en milieu acide est connu dans la littérature, lorsqu’un groupement 
électroattracteur est placé sur l’un des azotes de la diaziridine.143 L’hydrazone I.136 n’étant pas stable sur 
gel de silice, le rendement obtenu diminuait donc par rapport aux additions d’alkyles Grignard. 
Néanmoins, la proportion entre les deux formes a pu être estimée à 1 : 1. Des tests de traitements acides 
ont été effectués afin de voir si l’équilibre entre les deux formes pouvait être déplacé. Ainsi, 
l’augmentation du temps de parachèvement ou l’utilisation d’un acide plus fort déplace l’équilibre vers 





Enfin, avec le mélange brut diaziridine-hydrazone obtenu par l’addition de bromure de phénylmagnésium 
sur la diazirine I.132, la synthèse de l’indole correspondant I.134 a été testée, permettant d’obtenir le 




Cependant, le principal désavantage de ces derniers résultats est l’utilisation de la cyclohexanone comme 
support de la diazirine. En effet, cette dernière est énolisable et peut seulement mener à des indoles du 
type I.134, avec des variations sur la portion aromatique de la molécule. De plus, les hydrolyses des 
diaziridines obtenues précédemment ont été testées, sans permettre une isolation des hydrazines voulues. 
Aussi, au cours de cette hydrolyse, des réactions de type cétolisation pourraient se faire, compliquant 
ainsi l’analyse des résultats. Ainsi, l’utilisation de la cyclohexanone comme support de diazirine ne 
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semble pas être adéquate pour la méthodologie à développer. Afin d’améliorer ce point, l’utilisation d’un 
composé carbonylé non énolisable serait plus judicieuse. En effet, l’addition nucléophile pourrait être 
effectuée sur la diazirine, formant la diaziridine, puis celle-ci pourrait être hydrolysée pour isoler les 
hydrazines, sans risque de réactions secondaires, ou effectuer un transfert direct d’hydrazine pour la 
formation d’autres molécules. Cette stratégie s’inspire de la méthode de synthèse d’hydrazines 
développées par le groupe du Professeur Buchwald, présentée au schéma 8a. Les essais effectués sur la 
diazirine I.132 nous ont montré que l’addition d’alkyles et d’aryles Grignard pouvait être effectuée sur 
les diazirines, permettant ainsi d’avoir une méthode plus large que la plupart de celles existantes pour la 
formation des hydrazines, souvent limitées à l’un de ces groupements. D’autres types de nucléophiles 
pourraient être essayés comme les organolithiens. 
 
Nous avons considéré plusieurs composés carbonylés non-énolisables comme précurseur de diazirines 
pour tester ces conditions. Ainsi, nous avons limité notre intérêt sur les diazirines I.137, I.138 et I.139, 
présentées en figure 3.  
 
 
Figure 3. Diazirines envisagées pour notre méthodologie. 
 
La diazirine I.137, dérivée du benzaldéhyde, a été écartée à cause de sa faible stabilité sur le long terme. 
En effet, celle-ci, par la présence du groupement phényle, peut isomériser vers la forme diazo, la rendant 
inexploitable à partir de ce moment. Quant à la diazirine I.138, dérivée du pivaldéhyde, bien que plus 
stable, sa synthèse est plus problématique et ne la rend pas viable pour notre méthodologie. Enfin, nous 
nous sommes portés sur la diazirine adamantane (I.139), obtenue à partir de l’adamantanone (I.141). 
Cette dernière, de par la rigidité de sa structure, ne permet pas son énolisation. Aussi, cette diazirine est 
connue pour sa grande stabilité, sa synthèse étant très bien détaillée dans la littérature, et a été utilisée 
dans de nombreuses réactions, détaillées en introduction du chapitre 1. De plus, contrairement aux autres 
composés carbonylés supports de diazirines envisagés, l’adamantanone obtenue après hydrolyse du 
composé d’addition I.140 est isolée sous forme solide et ainsi peut être récupérée et réutilisée pour la 
formation de la diazirine I.139, rendant ainsi notre méthodologie plus intéressante d’un point de vue 
environnemental, celle-ci diminuant les déchets à éliminer lors des différentes réactions effectuées 
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(schéma 31). Ainsi, les résultats présentés par la suite consisteront aux travaux reliés à cette méthodologie, 






CHAPITRE 1 : ADDITIONS NUCLÉOPHILES SUR LA DIAZIRINE ADAMANTANE ET SES 




L’introduction du chapitre 1 se concentrera spécifiquement à donner des détails quant aux utilisations 
courantes de la diazirine que nous avons utilisée pour développer notre méthodologie. Elle permettra 
aussi de faire un résumé des différentes méthodes de synthèse des pyrazoles et des indoles, hétérocycles 
dont il est question dans ce chapitre. 
 
1.1.1. Réactions effectuées avec la diazirine adamantane 
 
La diazirine adamantane (I.139) est un composé qui a souvent été utilisé comme précurseur de carbène 
pour effectuer des réactions. Pour cela, même si aucune explosion du produit n’a été signalée, il est à 
utiliser avec précaution, d’autres diazirines ayant présentées ce risque.136,137 Le carbène peut être obtenu 
à partir de la diazirine à la fois par thermolyse ou photolyse. La transformation de la diazirine en carbène 
peut passer par une forme diazo.144 Des études sur l’état électronique du carbène semblent indiquer un 
état fondamental singulet,145 même si d’autres études proposent un équilibre avec un état triplet de basse 
énergie.146 
 
La diazirine peut réagir avec le C60 (1.1) dans des conditions de formation de carbène. Il a été démontré 
que le C60 réagit avec le composé diazo intermédiaire pour donner un fullerénoïde (1.3),
147 tandis qu’avec 
le carbène, il forme un méthanofullerène (1.2).148 Ainsi, des proportions entre les formes diazo et carbène 
ont pu être déterminées en fonction des conditions de réaction utilisées (tableau 3).149,150 Cette réactivité 
avec le C60 a permis de l’appliquer dans le cadre de fonctionnalisations de métalofullerènes endoédriques, 
fullerènes comportant à l’intérieur de leurs cages un métal ionique, avec différentes variations de taille 




Tableau 3. Proportions méthanofullerène/fullerénoïde selon les conditions expérimentales. 
 
 
Entrée Conditions Méthanofullerène (%) Fullerénoïde (%) 
1 o-dichlorobenzène, 150 °C, 1 h 65 35 
2 hν (> 300 nm), benzène, 15 °C 49 51 
 
La diazirine I.139 a aussi été utilisée dans le cadre de réactions de cyclopropanation ou d’insertion C-H. 
En effet, dans des conditions de photolyse, cette molécule va réagir avec des alcènes pauvres en électron, 
avec lesquels le carbène est très affin, pour former les cyclopropanes 1.5 correspondants avec des bons 
rendements.154,155 Par contre, lorsque les alcènes sont substitués par des groupements alkyles, les 
rendements sont plus bas et des produits d’insertion C-H 1.6 apparaissent (tableau 4).156 
 
Tableau 4. Résultats des réactions entre la diazirine et différents types d’alcènes. 
 
 
Entrée R, R1, R2, R3 1.5 (%) 1.6 (%) 
1 R = Ph, CO2Me, CN; R
1,R2, R3 = H 73-90 - 
2 R = Me; R1, R2, R3 = H, Me 10-42 1-3 
 
Les insertions C-H vont en général se produire avec plus de difficulté et vont avoir une légère préférence 
pour les carbones tertiaires.156 Une réaction secondaire des cyclopropanations et des insertions C-H va 
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être la formation d’azine (1.8) (équation 8),157 considérée comme la réaction entre le carbène et la forme 




Lorsque le carbène ne peut pas réagir avec un autre réactif après thermolyse, il va effectuer une insertion 





La diazirine adamantane, dans des conditions de photolyse, peut aussi effectuer des réactions d’insertion 
C-X ou X-H. Par exemple, en présence de thiols ou thioéthers, le carbène généré va réagir avec ces 
derniers pour former un ylure de soufre 1.10, celui-ci subissant un réarrangement de Stevens pour donner 





La diazirine adamantane est stable en milieu acide, mais certains acides forts, comme l’acide sulfurique, 
peuvent l’activer par protonation afin de donner un intermédiaire sulfate 1.12. Celui-ci va ensuite pouvoir 






Enfin, certains acides de Lewis peuvent activer la diazirine adamantane pour former majoritairement 
l’azine (1.8).160 Dépendamment de l’acide de Lewis, l’adamantanone (I.141) et l’adamantane (1.15) 




Ainsi, la diazirine adamantane (I.139) a été largement utilisée précédemment, mais presque 
exclusivement comme précurseur de carbène. L’utilisation de ce composé comme source d’azote 
électrophile n’a cependant pas été rapportée, contrairement à d’autres diazirines. Nous avons donc tenté 
de l’utiliser dans des réactions d’addition nucléophile, dont les résultats seront présentés dans ce chapitre. 
 
1.1.2. Méthodes de synthèse des pyrazoles 
 
La méthodologie que nous avons développée, à partir d’additions nucléophiles sur la diazirine I.139, 
permet la synthèse d’hydrazines monosubstituées. Ces hydrazines peuvent être utilisées pour la synthèse 
de plusieurs types d’hétérocycles, dont les pyrazoles.  
 
Les pyrazoles sont des composés qui, malgré le fait qu’ils ne soient pas souvent présents dans des 
molécules naturelles, ont un fort intérêt en industrie pharmaceutique et agrochimique. En effet, ils sont 
trouvés dans plusieurs molécules avec différentes activités biologiques, par exemple le Célécoxib (1.16) 
ou le Lonazolac (1.17), deux anti-inflammatoires, le Crizotinib (1.18), un anticancéreux ou le Friponil 




Figure 4. Exemples de pyrazoles bioactifs 
 
Pour cette raison, la synthèse des pyrazoles est devenue un but important. Il existe donc plusieurs 
méthodes, qui vont être présentées dans cette section.163  
 
La première catégorie de réactions consiste en la cyclocondensation de composés 1,3-diélectrophiles avec 
des hydrazines. Le principal inconvénient de ces méthodes est le nombre peu important d’hydrazines 
commerciales, obligeant la synthèse au préalable de ces dernières. La méthode classique pour la 
fabrication de pyrazoles consiste en la double condensation de 1,3-dicétones avec des hydrazines pour 
former l’hydrazone (1.21), puis il y aura une attaque nucléophile de l’autre azote pour fermer le cycle, le 





Cette méthode est très efficace, mais présente le désavantage de mener possiblement à deux régioisomères 
lorsque la 1,3-dicétone n’est pas symétrique. Plusieurs méthodes permettant de s’affranchir de ce 
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problème ont été développées. Ainsi, il a été remarqué que l’utilisation de milieu neutre ou basique,164 ou 
encore de solvants aprotiques avec un fort moment dipolaire, avec un milieu acide,165 pouvait procurer 
une très bonne régiosélectivité. 
 
Une alternative aux 1,3-dicétones est l’utilisation de -énones (1.25) comme partenaires avec les 
hydrazines. Ainsi, dans un premier temps, une réaction de cyclocondensation va avoir lieu, donnant non 
pas le pyrazole, mais une pyrazoline (1.26). Celle-ci va devoir être oxydée afin de fournir le pyrazole 
correspondant 1.27, en utilisant par exemple des complexes de cuivre,166 de zinc167 ou de palladium,168 
de l’iode hypervalent (schéma 35)169 ou encore du diiode.170 Par l’utilisation de ces énones, la 





Pour préparer ce genre d’hétérocycles, les -ynones (1.28) peuvent aussi être utilisées. Ici, la 
cyclocondensation effectuée mène directement au pyrazole (équation 11). Cependant, des régioisomères 
peuvent être obtenus (1.29 et 1.30). Des études ont été faites permettant de rationaliser les 
régiosélectivités.171 Les conclusions laissent penser que l’addition 1,4 initiale va se faire avec l’azote le 




Enfin, les cyclocondensations peuvent s’effectuer avec des cétones vinyliques ayant un groupement 
partant (1.31). Dans un premier temps, il va y avoir formation de la pyrazoline (1.33), qui va ensuite 
pouvoir donner le pyrazole correspondant par départ du groupement partant (schéma 36).172 Ce 
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En plus des cyclocondensations, les pyrazoles peuvent aussi être obtenus par des réactions de 
cycloaddition 1,3-dipolaire. Le premier dipôle présenté, permettant la formation de pyrazoles, est la 
famille des diazoalcanes (1.34). En effet, de par leur structure, ils peuvent réagir avec des alcynes 1.35 
pour donner par la suite des pyrazoles, sous forme de mélange de régioisomères 1.38 et 1.39. Le composé 
obtenu va par contre être un pyrazole non substitué sur l’azote (schéma 37).176 Cette réaction, connue 
depuis longtemps,177 a été longuement développée. Des diazoalcanes plus stables, tels que ceux de type 
diazocarbonylés, ont été synthétisés afin de parfaire les conditions de réactions. Ainsi, certaines d’entre 
elles permettent la synthèse de pyrazoles par cycloaddition 1,3-dipolaire entre un composé 
diazocarbonyle et un alcyne dans l’eau, catalysée avec un complexe d’indium, qui abaisse l’énergie de la 






Les sydnones (1.41) peuvent être aussi utilisées pour faire des réactions de cycloaddition 1,3-dipolaire, 
comme précurseur d’imine d’azométhine. Les sydnones sont obtenues par nitration d’acides -aminés N-
substitués (1.40).179 Elles vont ensuite réagir avec des alcynes par une suite de cycloaddition-
rétrocycloaddition, avec expulsion de dioxyde de carbone.180 Plusieurs régioisomères peuvent être 
obtenus, mais les effets stériques semblent pouvoir guider la régiosélectivité (schéma 38).181 La réaction 





La dernière méthode de fabrication de pyrazole par cycloaddition 1,3-dipolaire est par l’utilisation de 
nitrilimines (1.48) (schéma 39). Celles-ci sont en général obtenues par la déshydrohalogénation 
d’halohydrazones (1.47) in situ, par l’action d’une base.183 La nitrilimine obtenue va pouvoir réagir avec 
un alcyne (1.42),184 une 1,3-dicétone (1.49)183 ou une énamine (1.50).185 Plusieurs régioisomères peuvent 
être obtenus ici aussi, mais l’ajout d’acides de Lewis semble permettre le contrôle de la régiosélectivité 





Ainsi, malgré la grande diversité des réactions pour synthétiser les pyrazoles, la réaction entre une 
hydrazine et une dicétone-1,3 est la plus simple pour obtenir ce type de composés. Cependant, cette 
réaction est limitée par la disponibilité commerciale des hydrazines de départ. Avec notre méthodologie, 
nous pouvons parvenir à synthétiser ces dernières très rapidement et sans les désavantages des méthodes 
classiques. Aussi, nous pouvons effectuer un transfert direct d’hydrazine, rendant les réactions de 
formation des pyrazoles très simples. Cette méthodologie sera expliquée dans ce chapitre. 
 
1.1.3. Méthodes de synthèse des indoles non protégés 
 
Les indoles sont une classe de molécules très importante. En effet, ils sont présents dans le corps sous 
forme d’acide aminé avec le tryptophane (1.53), de neurotransmetteurs (ex. : sérotonine, 1.54) ou comme 
hormone (ex. : mélatonine, 1.55).  
 
 
Figure 5. Exemples d’indoles présents dans le corps 
 
De ce fait, de nombreux médicaments ont été développés avec comme structure centrale le cycle 
indolique. Il en existe maintenant pour des traitements contre le cancer, la migraine ou l’hypertension, 
entre autres. Pour ces raisons, différentes approches pour leurs synthèses ont été développées. Plusieurs 
d’entre elles vont être maintenant présentées. Une multitude d’autres méthodes existent, sans être 
abordées dans les pages qui suivent.188-191 
 
La première synthèse d’indoles décrite et la plus courante est la formation d’indoles de Fischer.192 Le 
mécanisme consiste en la condensation d’un composé carbonylé I.74 avec une hydrazine arylée I.40 pour 
former l’hydrazone correspondante 1.57. La molécule va ensuite subir une tautomérie pour former 
l’ènehydrazine 1.58. Celle-ci va pouvoir effectuer un réarrangement sigmatropique [3,3] pour donner le 
composé 1.59. Celui-ci va subir une tautomérie pour mener au composé 1.60 qui effectuera ensuite une 
cyclisation par attaque nucléophile de l’amine aromatique sur l’imine. Il s’ensuit un départ d’ammoniac 
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et une tautomérie pour former l’indole correspondant 1.63 (schéma 40). Le principal inconvénient de 





Pour répondre à cette limitation, de nombreuses variations de cette méthode ont été développées. Le 
groupe du Professeur Buchwald a mis au point une synthèse d’hydrazones arylées (I.34) à partir de 
l’hydrazone non-substituée I.33 par catalyse organométallique au palladium.24 Les hydrazones arylées 
sont ensuite utilisées pour former les indoles 1.64 en présence d’un composé carbonylé énolisable en 





Plus récemment, le groupe du Professeur Moody a développé une méthodologie permettant la synthèse 
d’hydrazines protégées par addition nucléophile sur le di-tert-butyl azodicarboxylate (I.47a).193 L’indole 
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1.64 est ensuite fabriqué par ajout d’un composé carbonylé I.74, en milieu acide, en passant tout d’abord 








Une autre méthode utilisée pour la synthèse d’indoles est la méthode de Bartoli.194 Celle-ci utilise le 
nitrobenzène 1.65 comme produit de départ, avec au moins trois équivalents de bromure de 
vinylmagnésium (schéma 43). Le bromure de vinylmagnésium 1.66 va tout d’abord réagir avec le 
groupement nitro pour donner l’intermédiaire 1.67. Suite à un réarrangement, celui-ci va former le 
composé nitroso 1.68 qui va pouvoir réagir à son tour avec un deuxième équivalent bromure de 
vinylmagnésium pour donner la molécule 1.69. Ensuite, un réarrangement électrocyclique [3,3] se 
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produit. Il y a ensuite cyclisation, puis enfin aromatisation. Il est nécessaire que le nitrobenzène soit 
substitué en ortho sinon le réactif de Grignard attaque l’azote plutôt que l’oxygène.195 
 
La synthèse de Bischler permet également la synthèse d’indoles, cette fois-ci par réaction entre une aniline 
(1.73) et une -halocétone (1.74).196,197 L’aniline va tout d’abord substituer l’halogène pour former le 
composé 1.75. Celui-ci va ensuite se cycliser pour fournir l’indole 1.63 après déshydratation. Si un excès 
d’aniline est présent dans le milieu, il peut se produire une isomérisation avant la cyclisation, causant un 





La synthèse de Nenitzescu permet la synthèse de 5-hydroxyindoles 1.84 à partir d’énamines 1.81 et de 
quinones 1.80.200 La quinone va tout d’abord subir une addition nucléophile 1,4 par l’énamine, puis la 
cyclisation s’effectuera pour donner l’indole, après déshydratation (schéma 45).201 Si un groupement 
électro-attracteur est placé sur la quinone (R4), l’attaque nucléophile s’effectuera sur le carbone adjacent 
à celui portant le groupement. La réaction ne permet pas d’obtenir l’indole avec de bons rendements, 
mais la facilité d’obtention des produits de départ la rend séduisante. De plus, de nombreux indoles 
fabriqués industriellement présentent le motif 5-hydroxyindole, tel que la sérotonine (1.54). Pour cela, 






La méthode de Hemetsberger consiste en la décomposition thermique d’azotures -styriles 1.87 pour 
former des indoles.203 Ces derniers peuvent être obtenus par la condensation d’un aldéhyde aromatique 
1.85 avec un ester -azoture 1.86. L’azoture -styryle va ainsi se décomposer sous l’effet de la chaleur 
pour donner l’azirine 2H 1.88 correspondant. Cette décomposition n’est pas prouvée, mais la réaction 
peut se faire à partir de l’azirine isolée. Celui-ci est en équilibre avec le nitrène vinylique 1.89 qui va 
effectuer une électrocyclisation pour former l’indole 1.90 (schéma 46).204 Cette synthèse est cependant 





Enfin, la dernière méthode de synthèse présentée est celle de Gassman.205 Celle-ci se déroule en trois 
étapes, à partir de l’amine arylée 1.91. Cette dernière réagira tout d’abord avec l’hypochlorite de tert-
butyle pour former la chloramine correspondante 1.92. Ensuite, une cétone -thioéther 1.93 est ajoutée 
pour obtenir l’ion sulfonium 1.94. Enfin, par ajout d’une base, il y aura création d’un ylure de sulfonium 
1.95, qui pourra subir un réarrangement sigmatropique [3,2], puis une condensation cyclisante (schéma 





Ainsi, comme dans le cas des pyrazoles, la synthèse d’indoles peut passer par différentes réactions. 
Cependant, la méthode la plus simple, la synthèse de Fischer, présente le problème de la disponibilité des 
hydrazines commerciales. Notre méthodologie de synthèse d’hydrazines permettrait de pallier à ce 
problème, par la synthèse simple des hydrazines et un possible transfert direct d’hydrazine pour obtenir 
les indoles. 
 
1.2. Synthèse de la diazirine et tests de réaction d’addition nucléophile 
 
Comme énoncé dans l’introduction générale, nous avons décidé d’utiliser la diazirine adamantane (I.139) 
pour tester la viabilité de la méthodologie imaginée. Une fois celle-ci choisie, les premières étapes 
consistaient à synthétiser cette diazirine et à effectuer les premiers tests d’addition nucléophile. En effet, 
comme indiqué dans l’introduction du chapitre, la diazirine adamantane a principalement été utilisée 
comme précurseur de carbène et jamais comme source d’azote électrophile. Il a donc fallu vérifier que 
l’addition pouvait se faire, malgré l’encombrement apporté par le noyau adamantane. 
 
1.2.1. Synthèse de la diazirine 
 
La synthèse de la diazirine adamantane (I.139) s’est faite en deux étapes, à partir de l’adamantanone 
(I.141). La première partie, bien décrite dans la littérature, a consisté en la condensation de l’ammoniac 
sur l’adamantanone, puis l’addition d’acide hydroxylamine-O-sulfonique, afin de former la diaziridine 
non substituée 1.98.206 Ensuite, la deuxième étape était, quant à elle, l’oxydation de la diaziridine en 
diazirine. Plusieurs méthodes pour effectuer cette oxydation sont usuelles, mais utilisent des métaux 
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lourds, tels que l’oxyde d’argent (I) ou l’oxyde de chrome (VI), ce dernier étant particulièrement 
toxique.207 Une nouvelle méthode d’oxydation a été développée dans le laboratoire du Professeur Claude 
Legault, utilisant de l’eau de Javel comme alternative à ces agents oxydants.142 Cette méthode nous a 
permis d’obtenir la diazirine facilement, la réaction étant biphasique et une simple séparation de phases 





1.2.2. Preuve de faisabilité d’addition nucléophile sur I.139 
 
Une fois la diazirine I.139 obtenue, les premiers tests d’additions nucléophiles ont été effectués, afin de 
déterminer si l’encombrement apporté par la présence du groupement adamantyle pouvait entraver la 
réaction. Les deux premiers résultats ont été obtenus par addition du bromure d’éthylmagnesium et du 
bromure de phénylmagnésium. L’ajout d’un composé organométallique à I.139 donnerait logiquement la 
diaziridine substituée. Dans le cas de la réaction avec le bromure d’éthylmagnésium à 0 °C, le composé 
obtenu a bien été la diaziridine substituée par un groupement éthyle 1.99, avec un rendement quantitatif 
après purification (schéma 49a). Par contre, dans le cas de l’addition du bromure de phénylmagnésium à 
0 °C, le composé obtenu n’a pas été la diaziridine substituée comme prévu, mais l’hydrazone substituée 
1.100, résultant de l’ouverture du cycle de la diaziridine (schéma 49b). La structure de la molécule a pu 
être prouvée par comparaison de spectres RMN 1H et 13C entre la molécule obtenue et l’hydrazone formée 
par une réaction de condensation entre la phénylhydrazine et l’adamantanone. Le produit n’a pas pu être 
purifié, en raison de son instabilité sur gel de silice. Enfin, un troisième essai d’addition nucléophile sur 
la diazirine a été effectué, cette fois en utilisant le phényllithium, à une température de -78 °C. Dans ce 
cas-ci, le composé obtenu a bien été la diaziridine substituée 1.101, avec un rendement de 70% (schéma 
49c). Le rendement plus faible est dû au réarrangement de la diaziridine en hydrazone sur gel de silice, 





Suite à l’étrange résultat obtenu dans le cas de l’addition de bromure de phénylmagnésium, nous avons 
voulu voir si cela avait déjà été décrit précédemment dans la littérature. Ainsi, nous avons découvert que 
ce type d’ouverture de diaziridines est déjà connu en milieu acide, dans le cas où un groupement 
électroattracteur est présent sur un azote.143,208 Cependant, aucun réarrangement de diaziridine N-métallée 
n’a été trouvé lors de la recherche bibliographique.  
 
1.2.3. Tests de température pour déterminer les conditions du réarrangement diaziridine-hydrazone 
 
Afin de déterminer si l’isomérisation entre les formes diaziridine et hydrazone était due à la température, 
nous avons effectué des tests d’additions du bromure de phénylmagnesium et du phényllithium en variant 
la température du milieu réactionnel lors de la réaction. Dans le cas du phényllithium, la réaction a été 
effectuée à 0 °C, mais n’a mené à aucune isomérisation in situ, la diaziridine substituée 1.101 étant 
obtenue exclusivement, comme dans le cas de la réaction à -78 °C (schéma 50a). Par contre, lors de 
l’addition du bromure de phénylmagnésium à -40 °C, l’addition du nucléophile n’a pas été complète (86% 
conversion) et a donné un mélange d’hydrazone 1.100 et de diaziridine 1.101 avec un ratio 14:86, 
déterminé par spectrométrie RMN 1H (schéma 50b). À partir de ces résultats, il semblerait que 
l’isomérisation soit ralentie par la température, mais soit principalement affectée par la nature du métal 






Il est connu que le lithium et le magnésium présentent des propriétés similaires, mais le lithium a la 
particularité de doter ses liaisons d’un caractère covalent assez élevé, rendant la liaison azote-lithium 
moins dissociée que la liaison azote-magnésium.209 Ainsi, lors de l’addition de bromure de 
phénylmagnésium, l’intermédiaire métallique aura un azote ayant un caractère négatif plus important, le 
contre-ion étant moins lié à l’atome chargé négativement, et ainsi cet azote pourra plus facilement 
effectuer l’isomérisation vers la forme hydrazone. Par contre, dans le cas de l’addition de phényllithium, 
le caractère covalent plus fort de la liaison N-Li peut stabiliser la forme diaziridine, l’azote n’ayant pas 
une charge négative aussi forte. Cependant, ce réarrangement n’a pu être observé qu’avec les 
groupements aryles. Dans le cas de l’addition d’un groupement alkyle sur la diazirine, aucun 
réarrangement ne s’effectue, peu importe la température ou le métal servant de contre-ion. En effet, 
lorsque l’azote substitué porte un groupement aryle, ce dernier permet la délocalisation de la charge 
négative, favorisant ainsi l’ouverture lorsque celle-ci peut se faire facilement. Par contre, dans le cas des 





Cependant, cette stabilisation de la forme diaziridine N-lithium a des limites. En effet, si la réaction 
d’addition est laissée à température ambiante pendant 16 h, après avoir effectué la réaction dans les 
conditions normales d’addition, la molécule obtenue est l’hydrazone et non plus la diaziridine. Ainsi, 
avec le temps et une température plus élevée, l’isomérisation se produit aussi avec l’addition de 
phényllithium. Par contre, dans le cas des additions d’alkyles Grignard ou d’alkyllithium, même après 
avoir laissé la réaction 16 h à température ambiante, aucun réarrangement n’a été observé et la forme 
diaziridine a été obtenue, montrant que ce réarrangement ne se produit pas dans le cas de l’addition 
d’alkyles sur la diazirine. 
 
1.3. Tentatives d’hydrolyse des diaziridines substituées ou des hydrazones correspondantes 
 
Une fois la preuve de principe effectuée quant à l’addition nucléophile sur la diazirine I.139, l’étape 
suivante consistait en l’hydrolyse de la diaziridine substituée ou l’hydrazone substituée. En effet, par 
hydrolyse de ces composés, l’hydrazine ainsi que l’adamantanone pourraient ainsi être récupérées. Il 
existe peu d’exemples dans la littérature effectuant l’hydrolyse d’hydrazones ou de diaziridines afin de 
récupérer l’hydrazine. En effet, la plupart des publications rapportant une hydrolyse d’hydrazone utilisent 
celle-ci comme groupement protecteur de cétones et donc leur isolation n’est pas prioritaire.210-213 Parfois, 
ces conditions résultent en la perte de l’hydrazine. Pour cela, il existe plusieurs procédures utilisant des 
complexes de cuivre (II),214,215 dans lesquelles l’hydrazine formée va se complexer au cuivre pour former 
des complexes stables, difficiles par la suite à défaire.216  
 
Après une recherche bibliographique, des conditions utilisant de l’acide chlorhydrique et un peu d’éthanol 
semblaient prometteuses. En effet, dans la publication de laquelle étaient tirées ces conditions, la réaction 
effectuée était l’hydrolyse de l’hydrazone 1.107, donnant comme produits la benzophénone et de 
l’hydrochlorure de la p-tolylhydrazine (1.108).217 Dans ces conditions, les auteurs obtenaient le sel 1.108 
avec un rendement de 95% (équation 12). Cependant, les conditions avaient été optimisées pour une 





Néanmoins, nous avons testé les conditions avec l’hydrazone 1.100, donnant l’adamantanone et 
l’hydrochlorure de la phénylhydrazine comme produits attendus. Dans le cas de notre produit, même 
après trois jours de réaction à température ambiante, aucune hydrolyse n’a été obtenue, le seul produit 
récupéré étant l’hydrazone. En poussant les conditions par chauffage à 80 °C pendant un jour, seule 
l’hydrazone est encore une fois obtenue. Avec la température augmentée à 110 °C pendant un jour, 
l’hydrolyse se produisit légèrement avec une récupération d’adamantanone, mais pas d’hydrazine. Le 
produit majoritaire était néanmoins le produit de départ. En chauffant à cette température pendant cinq 
jours, l’hydrolyse semblait être complète, mais seulement de l’adamantanone est récupérée. Ces 
conditions étant assez dures et longues, le produit attendu semblait s’être dégradé.  
 
Suite à ces résultats, l’hydrolyse de nos produits obtenus par addition nucléophile, afin d’obtenir les 
hydrazines libres, a été abandonnée, dû à la difficulté d’obtenir ces dernières. Cependant, afin de valoriser 
nos résultats d’additions nucléophiles sur la diazirine adamantane, nous avons décidé de faire un transfert 
direct de la portion hydrazine des composés, obtenus par addition nucléophile, sur d’autres composés afin 
d’effectuer la synthèse d’hétérocycles. Plusieurs types d’hétérocycles pouvaient convenir pour cela : 
Nous avons choisi dans un premier temps d’effectuer la synthèse de pyrazoles. 
 
1.4. Synthèse des pyrazoles 
 
Comme précisé dans l’introduction, les pyrazoles sont des hétérocycles qui sont très utilisés en industrie 
pharmaceutique. Plusieurs méthodes de synthèse ont été présentées. La principale limitation des 
méthodes classiques est la faible disponibilité des hydrazines commerciales. Les hydrazines doivent donc 
être souvent synthétisées au préalable, avec des méthodes qui sont souvent limitées à certains substrats. 
Dans notre cas, la réaction de formation de pyrazoles consistait au transfert d’hydrazine de 
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l’adamantanone à une 1,3-dicétone, pour donner comme produits de la réaction le pyrazole attendu ainsi 
que l’adamantanone libérée.  
 
1.4.1. Tests de viabilité de la réaction de transfert 
 
Dans un premier temps, nous avons testé le transfert direct d’hydrazine pour la synthèse des pyrazoles en 
utilisant les hydrazones et diaziridines pures. L’hydrazone pure 1.100 a été obtenue par condensation de 
la phénylhydrazine sur l’adamantanone, tandis que la dizaziridine pure 1.101 est le résultat d’une 
purification suite à l’addition nucléophile du phényllithium sur la diazirine I.139. Dans les deux cas, la 
réaction de transfert a été effectuée avec l’acétylacétone (1.109) comme dicétone, en présence d’acide p-
toluènesulfonique dans l’éthanol, à 80 °C pendant 24 h (schéma 52). Les résultats obtenus étaient très 
encourageants, le rendement du pyrazole 1.110a étant supérieur à 93%, en utilisant aussi bien l’hydrazone 






Les additions nucléophiles faites sur la diazirine I.139 étant propres et afin de simplifier la procédure de 
synthèse de pyrazoles, ainsi que d’éviter les pertes de rendement lors de la purification des intermédiaires, 
nous avons décidé d’utiliser directement les produits d’addition bruts afin d’effectuer la synthèse de 
pyrazoles. Les conditions de réaction addition/transfert ont ainsi été optimisées dans cette optique.  
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1.4.2. Préparation des pyrazoles N-arylés par la procédure développée 
 
Nous nous sommes concentrés dans un premier temps sur la synthèse de pyrazoles N-arylés et les résultats 
obtenus sont compilés dans le schéma 53. Nous avons voulu voir l’influence des substituants placés sur 
l’aryle additionné sur les rendements des pyrazoles. Aussi, nous avons choisi de concentrer nos résultats 
avec une dicétone-test, celle-ci pouvant être représentative des résultats possibles avec d’autres substrats. 





La méthode, que nous avons développée pour la synthèse de pyrazoles N-arylés, nous a permis d’obtenir 
de très bons résultats avec des cycles aromatiques variés. En effet, des substituants, avec différentes 
propriétés électroniques, sont tolérés à diverses positions sur le cycle aromatique, avec succès, dans de 
très bons rendements. Ces bons rendements montrent que l’addition nucléophile sur la diazirine ainsi que 
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la synthèse des pyrazoles ne sont que peut affecter par les variations de groupement sur l’aryle. De plus, 
l’adamantanone a été récupérée dans tous les cas, avec des rendements entre 80 et 100%. 
 
Dans le cas de l’utilisation du phényllithium comme nucléophile, le rendement obtenu pour la formation 
du pyrazole 1.110a est de 95% (pour deux étapes), comme dans le cas de l’utilisation de la diaziridine 
intermédiaire pure. Cela confirme que l’addition nucléophile du phényllithium est quantitative et que le 
rendement obtenu de 70% lors de l’isolation de la diaziridine substituée par le phényle est dû à une 
dégradation lors de la purification. Par contre, lors de l’utilisation du bromure de phénylmagnésium, le 
rendement de formation du pyrazole obtenu était plus bas que celui obtenu lors de l’utilisation de 
l’hydrazone pure (67% vs. 93%). Ceci est principalement dû au fait que la purification était moins aisée 
à effectuer dans ce cas-là, des sous-produits de réactions se formant lors de la réaction de formation du 
pyrazole. Pour cette raison, les nucléophiles de type aryllithium ont été par la suite privilégiés pour la 
synthèse des pyrazoles N-arylés. Ces nucléophiles organométalliques ont été obtenus soit par échange 
halogène-métal, soit par ortho-lithiation.  
 
Certains nucléophiles se sont démarqués. Ainsi, durant la synthèse de la molécule 1.110h, avec un 
groupement méthoxy en position 2 du cycle aromatique, l’addition nucléophile ne s’est pas effectuée dans 
l’éther, mais dans les hexanes, la réaction ne fonctionnant pas dans le solvant utilisé normalement. La 
température de l’échange halogène-lithium a, elle aussi, été modifiée, passant de -30 °C à température 
ambiante. Par la suite, un précipité blanc s’est formé au bout de quelques instants, suivi de l’addition de 
la diazirine I.139 dissoute dans les hexanes, à température ambiante ici aussi. De plus, le composé obtenu 
après addition nucléophile n’est pas la diaziridine substituée, comme pour les autres additions, mais 
l’hydrazone correspondante 1.112 (schéma 54). Ceci pourrait être dû à la présence du groupement 
méthoxy en ortho sur la portion aryle, pouvant facilement complexer le lithium de l’intermédiaire 






De même, dans le cas de l’isolation du composé 1.110d, avec un atome de brome en position 4, la 
molécule attendue n’était pas séparable de l’adamantanone, générée lors de formation du pyrazole, par 
des méthodes de chromatographie sur gel de silice classiques. Pour isoler la molécule, nous avons donc 
utilisé une solution d’acide chlorhydrique sec, dans l’éther, afin de faire précipiter le pyrazole souhaité. 
Ceci a été fait avec succès, avec un rendement de 86% pour deux étapes, la molécule étant protonée, sous 





Une autre addition d’aryllithium a été tentée, sans permettre une isolation de la diaziridine souhaitée. 
Ainsi, en utilisant le 2-fluoroiodobenzène 1.115, aucune addition nucléophile ne s’est faite, après ajouts 
successifs de n-BuLi puis de la diazirine. En effet, l’échange iode-lithium, qui s’effectue par ajout de n-
BuLi sur le composé aromatique, peut aussi provoquer le départ de l’ion fluorure, formant le benzyne 





Dans un autre cas, lors de l’utilisation de l’aryllithium substitué en para par un groupement méthoxy 
1.118, l’addition nucléophile s’est effectuée sans problème, la diaziridine 1.119 obtenue ayant pu être 
caractérisée. Cependant, la formation du pyrazole 1.120 n’est pas observée lors du transfert d’hydrazine 
(schéma 57). En effet, les hydrazines arylées substituées en para par un groupement méthoxy sont 






Dans d’autres cas, l’addition nucléophile ainsi que la formation du pyrazole avec l’acétylacétone (1.109) 
se sont faites avec succès, mais un problème de purification a rendu certains produits impossibles à isoler. 
En effet, dans les cas où les aromatiques sont substitués par un trifluorométhyle en position 3 (schéma 
58a) ou deux méthyles en positions 2 et 5 (schéma 58b), les produits n’ont pas pu être séparés de 
l’adamantanone formée lors de la réaction. Les rapports frontaux des molécules, indépendamment des 
solvants utilisés pour l’élution, ne permettaient pas d’effectuer une isolation des pyrazoles, 
l’adamantanone ne révélant pas à la lumière ultra-violette et difficilement avec des révélateurs chimiques, 
et ayant une tendance à trainer sur gel de silice. Après le succès de la précipitation du produit 1.110d, 





Cependant, dans le cas du pyrazole N-arylé avec un groupement trifluorométhyle 1.123, après purification 
sur gel de silice, un mélange contenant exclusivement le pyrazole souhaité avec l’adamantanone a pu être 
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obtenu, permettant le calcul d’un rendement par spectroscopie RMN 1H. Ainsi, le produit a été obtenu 
avec un rendement de 80% sur deux étapes sous forme de mélange avec l’adamantanone. Par contre, dans 
le cas du pyrazole avec l’aryle portant deux méthyles 1.126, aucun rendement RMN 1H n’a pu être obtenu, 
même après purification du produit brut.  
 
Nous avons voulu tester l’applicabilité de notre méthodologie avec une autre 1,3-dicétone. 
L’acétylacétone a pu être changée pour la 1,3-diphénylpropane-1,3-dione 1.129 avec succès dans le cas 
de la molécule 1.110j, fournissant un rendement de 73% pour deux étapes (schéma 59a). D’autres essais 
ont été tentés pour obtenir des pyrazoles avec cette 1,3-dicétone, mais des problèmes de purification ne 
nous ont pas permis de les isoler une fois formés. Ainsi, les pyrazoles avec un phényle ou un 4-tolyle sur 
l’azote ont été synthétisés sans purification possible, le pyrazole étant obtenu dans deux fractions, l’une 
contenant aussi de la 1,3-dicétone n’ayant pas réagie, l’autre contenant, en plus du pyrazole, 
l’adamantanone formée lors de la réaction (schéma 59b). Des essais de précipitation par l’ajout d’un acide 
sec se ne sont pas montrés concluants. Devant ces difficultés de purification, malgré les nombreuses 
tentatives essayées, nous avons décidé de ne pas plus étendre notre recherche avec cette 1,3-dicétone dans 







1.4.3. Préparation des pyrazoles N-alkylés par la procédure développée 
 
Les méthodes classiques de synthèse des hydrazines impliquant des couplages organométalliques sont 
cantonnées la plupart du temps à l’obtention d’hydrazines arylées. L’avantage de notre méthodologie est 
la diversité des composés que l’on peut obtenir par addition nucléophile sur I.139. Ainsi, nous avons 
décidé, après la formation de pyrazoles N-arylés, d’effectuer la synthèse de pyrazoles N-alkylés, montrant 
ainsi la puissance de notre méthode. Dans ces cas-là, les additions nucléophiles ont été effectuées avec 
des réactifs de Grignard, sauf dans un cas, où le n-BuLi a été utilisé. Nous avons utilisé les mêmes 
conditions que précédemment pour l’étape de transfert d’hydrazine. Les résultats obtenus sont présentés 
dans le schéma 60. Nous avons voulu nous assurer de la réactivité de la diazirine avec différents 
nucléophiles alkylés, en faisant varier la grosseur des groupements. Les rendements donnés sont calculés 






Les résultats obtenus, présentés au schéma 60, sont très satisfaisants, aussi bien du point de vue des 
rendements des pyrazoles qu’à ceux de récupération de l’adamantanone (situés entre 80 et 100%). Les 
pyrazoles obtenus par addition de n-BuLi et de n-BuMgBr (1.133a) ont donné des résultats similaires, 
montrant que les réactifs de Grignard fonctionnent aussi bien que les réactifs lithiés. Lorsque de l’addition 
des chaînes éthyle et iso-propyle (1.133b et 1.133c), les rendements ont chuté, ceci étant dû à la volatilité 
des produits. Les rendements pour ces produits-ci ont pu être augmentés par précipitation avec l’ajout 
d’acide chlorhydrique sec, donnant ainsi un solide.  
 
Un essai a été effectué avec t-BuMgCl, nucléophile avec groupement plus encombré. Le pyrazole s’est 
formé correctement, mais une fois encore, la purification ayant causé des problèmes de mélange avec 
l’adamantanone, une purification par ajout d’acide chlorhydrique sec a été tentée. Le produit attendu 
1.133d a pu être obtenu avec un rendement de 23% pour deux étapes, résultat convenable au vu de 
l’encombrement du groupement additionné sur la diazirine. Cependant, le spectre RMN 1H du produit 
brut après formation du pyrazole montrait une conversion plus élevée, indiquant que les problèmes de 
purification ont causé une forte diminution du rendement. 
 
De plus, l’addition de bromure de cyclohexylmagnésium sur la diazirine a aussi été effectuée, en vue 
d’obtenir le pyrazole N-cyclohexyle 1.136. L’addition s’est déroulée sans problème, de même que la 
formation du pyrazole. Cependant, ici encore, la purification du pyrazole n’a pas pu être complète en 
raison de la présence de l’adamantanone. Une fraction contenant seulement ces deux produits a pu être 
obtenue, permettant d’évaluer un rendement par spectrométrie RMN 1H de 71% en pyrazole pour deux 






1.4.3. Tests de changements d’acide pour la réaction de transfert d’hydrazine 
 
Dans un souci d’utiliser des acides ayant moins d’impact sur l’environnement que l’acide p-
toluènesulfonique, ce dernier étant difficilement éliminé, d’autres sources d’acides ont été utilisées, telles 
que l’acide méthanesulfonique, l’acide chlorhydrique ou encore l’acide sulfurique. En effet, ces différents 
acides présentent moins de difficulté de traitements lors de la destruction de produits chimiques que dans 
le cas de l’acide p-toluènesulfonique. Malgré ces changements, les rendements en pyrazole obtenus ont 
été bons, mais légèrement plus faibles que dans le cas de l’acide p-toluènesulfonique. Cependant, cela 
démontre bien que l’utilisation d’acides plus verts est possible avec notre méthodologie. 
 





Entrée Acide Rendement 1.110a (%)a 
1 p-TsOH 95 
2 MsOH 88 
3 HCl (37%) 89 
4 H2SO4 (98%) 87 
a) Rendement du produit isolé. 
 
1.4.4. Préparation à l’échelle du gramme d’un pyrazole 
 
Devant le succès de notre méthodologie pour la formation de pyrazoles, nous avons voulu la tester sur 
plus grosse échelle, afin de voir si elle était adaptable sur de plus grandes quantités. Pour cela, nous avons 
décidé d’effectuer la synthèse du composé 1.110d, pyrazole N-arylé substitué en position 4 par un brome. 
En effet, ce composé, en plus de donner un très bon rendement de formation, était obtenu par précipitation, 
suite à l’ajout d’acide chlorhydrique sec, simplifiant ainsi la purification à l’échelle du gramme par 
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rapport à une chromatographie sur gel de silice. La réaction a donc été effectuée sur 4.5 g de diazirine 
I.138 de départ. Après les réactions d’addition nucléophile et de transfert d’hydrazine, le pyrazole a été 
obtenu par précipitation, avec un rendement similaire à celui obtenu sur petite échelle. De plus, 
l’adamantanone a pu être récupérée avec un très bon rendement (équation 13). Notre essai sur l’échelle 





La méthode que nous avons développée pour la synthèse de pyrazoles a été la première preuve de principe 
prouvant que notre méthodologie, utilisant les diazirines comme source d’azote électrophile, fonctionnait. 
Cela nous a permis d’effectuer la synthèse d’une multitude de pyrazoles avec de très bons rendements et 
de montrer que l’on pouvait récupérer l’adamantanone qui était formée avec de très bons rendements 
aussi, nous permettant ensuite de la réutiliser pour former de la diazirine. En somme, l’utilisation d’une 
diazirine permet ainsi d’obtenir un processus d’amination électrophile avec une économie d’atomes 
globale. Une fois notre travail fini avec les pyrazoles, nous avons décidé d’effectuer la synthèse d’un 
autre type d’hétérocycle, les indoles. 
 
1.5. Synthèse des indoles 
 
Les indoles sont des structures faisant partie de composés hétérocycliques qui ont largement été utilisés 
dans l’industrie pharmaceutique. Un très grand nombre de composés comportant un noyau indolique ont 
des propriétés thérapeutiques. Dans l’introduction, plusieurs méthodes de synthèse ont été présentées. 
Notre méthodologie nous donnant accès à des hydrazines masquées sous forme d’hydrazones ou de 
diaziridines, nous avons donc décidé d’effectuer la synthèse des indoles par la synthèse d’indole de 
Fischer. La limitation principale de cette méthode est la faible disponibilité commerciale des hydrazines. 
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Dans le cas de la synthèse d’indoles, la nécessité d’avoir un aryle sur l’hydrazine participant à la formation 
de l’hétérocycle nous a limités à l’utilisation de nucléophiles de ce type. Les résultats obtenus avec les 
pyrazoles nous permettaient de savoir que l’addition nucléophile sur la diazirine s’effectuait aisément 
indépendamment de l’aryle additionné. Nous pourrons distinguer trois groupes de molécules différentes 
quant à la synthèse d’indoles : Ceux faits à partir de cétones, ceux faits à partir d’aldéhydes et les 
composés de type indoles 3H, faits à partir de cétones ’-trisubstituées. 
 
Comme dans le cas des pyrazoles, l’addition nucléophile d’organomagnésiens ou d’organolithiens a été 
effectuée, puis le composé brut obtenu (hydrazone ou diaziridine) a été utilisé directement pour la 
synthèse d’indoles de Fischer par ajout d’un composé carbonylé énolisable en milieu acide. Dans un 
premier temps, nous verrons les résultats obtenus pour les indoles faits à partir de cétones. 
 
1.5.1. Synthèse des indoles par réaction d’addition nucléophile/transfert d’hydrazine sur des cétones 
 
Les indoles faits à partir de cétones ont été synthétisés, après l’addition nucléophile des réactifs 
organométalliques sur la diazirine I.139, par ajout de la cétone à l’hydrazone ou la diaziridine et de l’acide 
p-toluènesulfonique dans l’éthanol. Le milieu réactionnel a été ensuite chauffé à 80 °C pendant 24 h. 
Quant aux additions nucléophiles, dans la majorité des cas, elles ont été faites avec des aryllithiens, sauf 
précision contraire. Ainsi, les composés présentés dans le schéma  62 ont été obtenus par cette 
méthodologie. Les rendements donnés sont calculés pour deux étapes. Aussi, l’adamantanone était 
toujours récupérable lors de ces réactions avec des rendements compris entre 60 et 95%. 
 
Les indoles ont été obtenus avec des rendements allant de modestes à bons. Ils sont cependant moins bons 
que ceux obtenus dans le cas des pyrazoles, les indoles étant moins faciles à purifier car l’adamantanone 
co-éluait avec les produits attendus dans la plupart des cas.  
 
Nous avons tout d’abord utilisé la cyclohexanone (I.71a) pour effectuer nos réactions de formation 
d’indoles. En utilisant cette cétone, nous avons pu obtenir différents indoles avec des substitutions 
différentes sur la portion aromatique en plus de l’indole non substitué 1.64a. En effet, les indoles obtenus 
présentent des portions aryles substituées en position 8 (1.64c), en positions 6 (1.64b et 1.64d) ou encore 
poly-substituées (1.64f), avec différentes densités électroniques. Nous avons pu aussi utiliser un 





Différent acides ont aussi été testés, comme dans le cas des pyrazoles, afin de voir si certains d’entre eux 
ayant moins d’impact sur l’environnement pourraient remplacer l’acide p-toluènesulfonique. Ainsi, 









Entrée Acide Rendement (%)a 
1 p-TsOH 86 
2 H2SO4 (98%) 82 
3 MsOH  80 
a) Rendement du produit isolé. 
 
Au final, les rendements obtenus avec ces acides sont similaires à ceux avec l’acide p-toluènesulfonique, 
quoiqu’un peu plus faibles. Pour des raisons d’homogénéité des procédures, nous avons fait le choix de 
garder cet acide pour nos différents tests. Cependant, ces résultats nous confortent dans l’idée que la 
méthodologie peut aussi utiliser des acides plus verts. 
 
Ensuite, nous avons décidé de voir si nous pouvions facilement synthétiser des indoles faits à partir de 
cétones non cycliques avec notre méthodologie. Pour cela, nous avons utilisé la propiophénone (I.71b) 
(schéma 62). Encore une fois, les résultats obtenus sont satisfaisants. Nous avons pu placer différentes 
portions aryles afin d’effectuer la synthèse de trois indoles, avec des rendements acceptables. Ici encore, 
les rendements auraient pu être plus élevés si la séparation avec l’adamantanone avait été plus aisée.  
 
Dans un but de tester l’étendue de notre méthodologie, nous avons par la suite décidé d’utiliser comme 
cétone l’acide -cétobutyrique (I.71c). Ainsi, nous avons pu évaluer si la portion acide de la cétone 
influençait la réaction de formation de l’indole. Aussi, cela permettait la fonctionnalisation de la 
molécule. Il est à remarquer que, la réaction étant faite dans l’éthanol, l’acide est converti en ester 
éthylique dans le produit final. Au final, les deux composés (1.64j et 1.64k) que l’on souhaitait synthétiser 
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ont été obtenus avec des rendements semblables à ceux utilisant une cétone non cyclique. Ainsi, le 
groupement acide ne semble pas affecter la réaction vis-à-vis de la formation de l’indole. 
 
Enfin, nous avons voulu tester si, dans le cas des cétones cycliques, l’agrandissement du cycle allait 
affecter la formation des indoles. Pour cela, nous avons décidé d’utiliser la cycloheptanone (I.71d). Deux 
composés ont été synthétisés et isolés avec succès (1.64l et 1.64m), avec de bons rendements. Ceux-ci 
sont néanmoins plus bas que ceux obtenus avec la cyclohexanone, en raison de purifications plus 
difficiles. 
 
Après avoir utilisé des cétones pour la synthèse des indoles, nous avons voulu tester les limites de notre 
méthodologie en essayant la formation de cet hétérocycle à partir d’aldéhydes. 
 
1.5.2. Synthèse des indoles par réaction d’addition nucléophile/transfert d’hydrazine sur des 
aldéhydes 
 
Dans un premier temps, les réactions de formation d’indoles ont été essayées dans les mêmes conditions 
que celles avec les cétones : Réaction dans l’éthanol entre l’aldéhyde et l’hydrazone ou la diaziridine, en 
présence d’acide p-toluènesulfonique. Les aldéhydes choisis pour effectuer ces synthèses ont été le 
phénylacétaldéhyde (1.137a) et l’hydrocinnamaldéhyde (1.137b) afin d’éviter la volatilité des produits 
finaux. Plusieurs essais ont été effectués pour chacun des aldéhydes en faisant varier les substituants sur 
la portion aromatique de l’indole souhaité ainsi que les temps de réaction au cas où les produits formés 
se dégraderaient avec le temps (tableau 7). Tous ces tests ont été sans succès. 
 
Cependant, comme indiqué à l’entrée 8 du tableau 7, nous avons pu remarquer qu’un produit se formait 
lors de la réaction, l’acétal de l’hydrocinnamaldéhyde avec l’éthanol. En effet, en milieu acide, l’aldéhyde 














Entrée Aldéhyde R Temps (h) Résultat 
1 1.137a H 20 Décomposition du produit intermédiaire 
2 1.137a 4-F 20 Décomposition du produit intermédiaire 
3 1.137a 2,4-CF3 20 Décomposition du produit intermédiaire 
4 1.137a 4-Me 20 Décomposition du produit intermédiaire 
5 1.137a 4-Me 2 Décomposition du produit intermédiaire 
6 1.137b 4-Me 18 Décomposition du produit intermédiaire 
7 1.137b 4-Me 3 Décomposition du produit intermédiaire 
8 1.137b 4-Me 1 Obtention du diéthylacétal de 1.137b 
 
Le problème rencontré est probablement dû à la trop grande réactivité des aldéhydes utilisés, qui peuvent 
réagir entre eux par des réactions d’aldolisation dans les conditions de transfert d’hydrazine. Néanmoins, 
nous avons voulu tester un autre solvant pour voir si la réaction fonctionnait et nous avons donc changé 
l’éthanol pour du tétrahydrofurane comme solvant de la réaction. Les résultats obtenus sont résumés dans 
le tableau 8. Les rendements donnés sont calculés pour deux étapes. 
 
Dans un premier temps, le composé 1.139a a été obtenu avec succès, mais avec un faible rendement de 
25%. Malgré tout, cela consistait en une amélioration vis-à-vis de nos résultats précédents. Nous avons 
donc décidé de voir si ces conditions pouvaient fonctionner avec d’autres portions aryles. Nous avons 
souhaité ajouter un méthyle en position 4 de l’aryle afin de tester nos conditions avec un groupement 
aryle plus riche. Tout d’abord, avec quatre heures de réaction, aucun produit désiré n’a été obtenu. Pensant 
que la réaction était peut-être plus lente dans ce cas-là, nous avons augmenté la durée de la réaction à 
vingt heures, donnant le même résultat. Enfin, nous avons effectué un dernier essai avec un groupement 
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aryle substitué en position 4 par un fluor. Nous avons tout d’abord fixé le temps de réaction à une heure. 
Le produit a finalement été obtenu avec succès, mais avec un rendement plutôt faible de 26%, similaire 
au résultat du produit 1.139a. Nous avons donc tenté d’augmenter le temps de réaction à vingt heures et 
nous avons vu une amélioration du rendement à 45% (pour deux étapes). Un temps de réaction plus long 
aurait probablement pu permettre une augmentation du rendement du produit 1.139a, comme dans le cas 
de son homologue fluoré. 
 




Entrée R Temps (h) Produit Rendement (%) 
1 H 3 1.139a 25 
2 Me 4 1.139b Décomposition du produit intermédiaire 
3 Me 20 1.139b Décomposition du produit intermédiaire 
4 F 1 1.139c 26 
5 F 20 1.139c 45 
 
Ces résultats, certes encourageants, ne semblaient tout de même pas nous permettre d’obtenir des indoles 
avec de très bons rendements, probablement à cause des réactions secondaires d’aldolisation, d’autres 
aldéhydes ayant été testés sans succès. Pour cette raison, nous avons décidé de mettre de côté les indoles 
faits à partir d’aldéhydes et de nous concentrer sur les indoles 3H. 
 
1.5.3. Synthèse des indoles 3H par réaction d’addition nucléophile/transfert d’hydrazine 
 
Les indoles 3H sont une catégorie à part d’indoles. En effet, du fait de leur structure, ceux-ci ne sont pas 
aromatiques, contrairement aux autres indoles. Ils peuvent être synthétisés par la plupart des méthodes de 
synthèse des indoles normaux, en s’assurant de la présence d’un centre quaternaire en position 3. De plus, 
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les indoles peuvent réagir avec des électrophiles pour former des indoles 3H. Pour effectuer la synthèse 
de ces composés, nous avons décidé de reprendre les conditions classiques que nous avions développées 
avec les indoles faits à partir de cétones. Nous avons donc effectué la réaction en dissolvant dans l’éthanol 
la diaziridine ou l’hydrazone brute (obtenues par addition nucléophile sur la diazirine I.139), en présence 
d’acide p-toluènesulfonique. Ensuite, le milieu a été chauffé pendant une journée à 80 °C. Les produits 
ont ensuite été purifiés après traitement. Dans le cas de ces indoles, la purification s’est faite plus aisément 
que dans les autres types d’indoles présentés précédemment. En effet, les indoles 3H sont plus polaires 
que l’adamantanone et cette différence a permis une séparation plus aisée des produits attendus. Ainsi, 
les composés présentés dans le schéma 63 ont été obtenus par cette méthodologie. Les rendements donnés 






En utilisant la 3-méthylbutan-2-one (1.140a), nous avons pu obtenir quatre indoles (1.141a, 1.141b, 
1.141c et 1.141d) avec de bons rendements. Les substituants en position 4 de la portion aryle ne semblent 
pas affecter le rendement en produit obtenu. Il semblerait par contre qu’ajouter un méthyle en position 2  
fasse diminuer le rendement, un groupement à cette position limitant le nombre de positions en ortho de 
l’azote pouvant réagir, en plus d’apporter un encombrement stérique. Nous avons pu aussi changer de 
cétone pour utiliser l’acétylcyclohexane (1.140b), permettant ainsi de placer un centre spiro sur l’indole. 
L’indole 1.141e a été obtenu avec succès avec un rendement de 66%. 
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Nous souhaitions aussi utiliser la 2-méthyl-1-phénylpropan-1-one (1.142) pour obtenir d’autres indoles, 
avec un phényle en ortho de l’azote. Des essais avec la portion aryle non substituée pour l’obtention de 
l’indole 1.143 ont été tentés, sans permettre le résultat escompté. Le même résultat a été observé avec une 
portion aryle comportant un fluor en position 4. Après recherche dans la littérature, il semblerait que nos 
conditions de réaction n’étaient pas suffisamment fortes pour permettre la réaction. En effet, les 
conditions précédemment publiées pour l’obtention du composé 1.143, se rapprochant le plus des nôtres, 
utilisent les micro-ondes pour pouvoir faire la réaction ou utilisent une deuxième étape avec du chlorure 
de zinc (II) dans l’éthanol à reflux (tableau 9).219,220 D’autres conditions implique une réaction dans 
l’acide acétique à reflux.221 Pour des raisons de temps, ces conditions n’ont pas pu être testées dans notre 
cas. 
 




Entrée Conditions Rendement (%) Référence 
1 
I.133 (2 équiv), p-TsOH (0.1 équiv), micro-ondes 




1) I.133 (0.9 équiv), p-TsOH (0.05 équiv), reflux, 7 h 
2) ZnCl2 (9 équiv), EtOH, reflux, 24 h 
84 
220 
3 I.133 (1 équiv), AcOH, reflux, 17 h 76 221 




Le but des expériences décrites dans ce chapitre était d’étudier l’addition nucléophile sur la diazirine 
obtenue à partir de l’adamantanone dans le but de synthétiser des hydrazines mono-substituées. Les 
premiers tests d’additions nucléophiles sur la diazirine nous ont indiqué que l’addition s’effectuait malgré 
l’encombrement apporté par le noyau adamantane. Un réarrangement a été observé dans le cas de 
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l’addition de bromure de phénylmagnésium vers une forme hydrazone plutôt que diaziridine. Cependant, 
dans le cas d’addition d’aryllithiums, d’alkyllithiums et d’alkyles Grignard, aucun réarrangement n’a été 
vu et la forme diaziridine a été obtenue. Après vérification, ce réarrangement a été attribué à la nature du 
contre-ion métallique impliqué dans la réaction, ainsi que la nature du groupement additionné. 
 
Ensuite, une fois l’addition nucléophile faite, des tests d’hydrolyse afin de récupérer l’hydrazine libre ont 
été effectués, sans succès. Nous avons donc décidé d’effectuer un transfert direct de l’hydrazine sur une 
1,3-dicétone, une cétone ou un aldéhyde, afin de synthétiser des hétérocycles. Nous avons commencé par 
la synthèse de pyrazoles en faisant réagir le produit d’addition nucléophile avec une 1,3-dicétone. Dix-
huit de ces composés ont été synthétisés avec succès, nous donnant des rendements compris entre 67 et 
100% pour deux étapes. L’adamantanone a pu être récupérée avec des rendements variant entre 80 et 
100%, démontrant ainsi le côté chimie verte de notre méthodologie. De plus, une méthode à l’échelle du 
gramme a été développée avec succès, avec pour seule purification une précipitation du produit par ajout 
d’acide chlorhydrique sec. Ainsi, nous pouvions prouver l’étendue des nucléophiles pouvant être 
additionné sur la diazirine et l’utilisation de ces intermédiaires pour la synthèse d’hétérocycles. 
 
Ensuite, nous avons travaillé sur la synthèse d’indoles non protégés. Ainsi, en faisant réagir notre produit 
d’addition nucléophile avec une cétone, nous avons pu obtenir treize indoles avec de bons rendements 
variant entre 45 et 86%. Les réactions avec des aldéhydes ont connu moins de succès, les conditions 
utilisées n’étant pas optimales. Nous avons cependant réussi à obtenir deux indoles avec des rendements 
de 25% et 46%. Enfin, nous avons effectué la synthèse d’indoles 3H en faisant la réaction avec des cétones 
trisubstituées. Nous avons ainsi obtenu cinq indoles avec des rendements entre 55 et 75%. 
 
Par ces exemples, nous avons pu prouver la viabilité de notre méthodologie, avec de nombreux exemples 
d’addition nucléophile sur la diazirine, avec aussi bien des aryles que des alkyles, montrant ainsi la 
diversité des composés obtenus. De plus, plusieurs synthèses d’hétérocycles ont été faites à partir des 
produits d’additions avec de bons rendements, montrant ainsi l’utilité de ces derniers. Nous avons aussi 
montré que le choix de notre support de diazirine était judicieux, celui-ci pouvant être récupéré avec de 
bons rendements et réutilisé pour la synthèse de la diazirine. Il reste cependant des parts d’ombre dans 
les raisons du réarrangement observé dans le cas de l’addition de bromure de phénylmagnésium, 
nécessitant plus de tests pour être complètement compris. De plus, malgré les bons rendements de 
récupération de l’adamantanone, cette dernière s’est montrée peu pratique quant aux purifications de 
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certains produits, co-éluant parfois avec les hétérocycles synthétisés. Ainsi, un autre support de diazirine 
pourrait être recherché, comme un composé carbonylé non-énolisable greffé sur support solide, facilitant 
ainsi les purifications des produits synthétisés ou encore un composé dérivé de l’adamantanone qui 
permettrait de modifier la polarité du produit formé. Cependant, cette modification doit être compatible 
avec les conditions de notre méthodologie. D’autres supports de diazirine pourraient aussi être étudiés, 
même si la formation des diazirines n’est pas forcément faisable avec tous les composés carbonylés, 
certains essais effectués ne nous donnant pas les produits souhaités. Cela explique partiellement pourquoi 
nous avons utilisé la diazirine adamantane tout au long des travaux présentés. Enfin, la diversité des 
réactifs additionnés sur la diazirine pourrait être testée plus largement, avec l’utilisation 








Cette introduction présentera les différentes méthodes de synthèse des hydrazines disubstituées. Les 
hydrazines polysubstituées, en plus de pouvoir servir de précurseurs pour la synthèse d’hétérocycles tels 
que les indoles, les pyrrolidines, les N-aminopyrroles, les pyrazolones, etc., sont aussi connues pour avoir 
des applications diverses allant des colorants aux pesticides, en passant par les médicaments. Pour ces 
raisons, la synthèse des hydrazines disubstituées est un enjeu d’un point de vue industriel. Dans un 
premier temps, la synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées sera décrite. 
 
2.1.1. Synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées 
 
Les synthèses d’hydrazines peuvent se diviser en plusieurs parties. Nous verrons dans un premier temps 
la synthèse d’hydrazines particulières, les hydrazides. La synthèse des hydrazides N,N’-disubstituées 
requiert en général plusieurs étapes. Certaines réactions ont déjà été présentées dans l’introduction 
générale. Souvent, les synthèses commencent par l’hydrazine non-substituée (I.5), qui subira une étape 






Ensuite, plusieurs réactions peuvent être effectuées pour générer l’hydrazide N,N’-disubstitué. La plus 
courante consiste en une réaction d’amination réductrice, par ajout d’un composé carbonylé I.22 puis 
d’un réducteur (schéma 65a).7-11 Une méthodologie a été mise au point afin d’effectuer cette dernière 
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réduction de manière énantiosélective, utilisant un catalyseur de rhodium et un ligand chiral, donnant de 





Une alternative à l’étape de réduction consiste en une addition nucléophile sur l’hydrazone. L’addition 
d’un composé organométallique comme un réactif de Grignard permet l’attaque sur le carbone de 
l’hydrazone 2.5 pour donner l’hydrazide correspondant 2.6 (schéma 66a).226 De plus, des additions 
énantiosélectives peuvent se faire, comme dans le cas de l’utilisation d’un allylsilane chiral (ex. 2.7), pour 





L’étape d’amination réductrice peut être remplacée par une étape de simple alkylation, par addition lente 
d’un haloalcane (ex. 2.10) à la solution contenant l’hydrazide monosubstitué en excès, afin d’éviter la 
formation d’hydrazides dialkylés (schéma 67a).7,228 Une méthode sur support solide a aussi été 
développée.3 L’hydrazide peut aussi être utilisé pour des réactions de substitution nucléophile d’ordre 2 
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(SN2) avec des composés comportant des oxygènes mésylés (ex. 2.12) comme groupement partant 





L’obtention des produits peut aussi être permise en effectuant la réaction à partir d’une hydrazine 
monosubstituée pour former la fonction hydrazide. En effet, des procédures simples existent, utilisant des 
phénylhydrazines (I.40), pour protéger l’azote non substitué.230 Ainsi l’hydrazine va réagir avec l’acide 
acétique ou le chloroformiate de benzyle (2.15) dans les conditions décrites dans le schéma 68, permettant 





Une autre méthode a été développée pour l’obtention d’hydrazides N,N’-disubstitués à partir de 
l’hydrazide monosubstitué I.9. Cette fois-ci, ce dernier va être déprotoné en présence de trois équivalents 
de n-BuLi puis réagir avec un haloalcane.4 Ainsi, l’azote non substitué attaquera préférentiellement ce 





Une autre synthèse, semblable à celle-ci, utilise l’hydrazide trisubstitué par des groupements Boc I.16.5 
Celui-ci va réagir avec de l’iodure de méthyle en présence de base, permettant l’obtention de l’hydrazide 
tétrasubstitué I.17. Ce dernier va être déprotégé sélectivement pour donner l’hydrazide trisubstitué 2.19, 
qui sera ensuite acylé. Une étape de déprotection pour retirer sélectivement les groupements Boc 





Des réactions de couplage entre des aryles halogénés ou des alcools allyliques et l’hydrazide I.9 
catalysées par des métaux de transition ont aussi été développées afin de permettre la synthèse 
d’hydrazides N,N’-disubstitués. À partir d’hydrazides mono-substitués, plusieurs types de catalyseurs 
peuvent être utilisés pour effectuer la synthèse de leurs équivalents disubstitués. Ainsi, en utilisant des 
catalyseurs au palladium, plusieurs synthèses ont été développées, permettant l’addition d’aryles ou 
d’allyles sur l’autre azote (schéma 70).231-233 Cependant, pour l’addition d’aryles, les conditions doivent 
être judicieusement choisies, l’addition catalysée se faisant en temps normal sur l’azote portant le 
groupement protecteur plutôt que sur l’azote terminal de l’hydrazide. Pour pallier à ce problème, un 
groupement aryle substitué en position ortho peut être utilisé (schéma 70a). Dans le cas de l’addition d’un 
groupement allyle sur l’hydrazide, d’autres hydrazides peuvent être utilisés. Si un groupement alkyle ou 
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phényle est placé en position N’ de l’hydrazide, l’addition de l’allyle se fera sur cet azote, pouvant donner 









Des catalyseurs de cuivre peuvent aussi être utilisés pour le couplage d’halogénures d’aryle sur un 
hydrazide monosubstitué (schéma 71).234 Ici encore, des problèmes de sélectivité peuvent survenir pour 
la formation des hydrazides N,N’- et N,N-disubstitués, dépendamment du ligand utilisé avec le catalyseur 
et/ou du groupement de l’hydrazide de départ.20,25 Enfin, une méthode permettant l’addition d’un 
groupement allyle sur l’hydrazide monosubstitué a aussi été développée par l’utilisation d’un catalyseur 
d’iridium (non montré).235 
 
Ensuite, des hydrazines N,N’-disubstituées peuvent aussi être synthétisées, afin d’obtenir des hydrazines 
dialkylées, diarylées ou mixtes.  
 
 
Figure 6. Types d’hydrazines N,N’-disubstituées. 
 
Ainsi, pour obtenir des hydrazines dialkylées, des méthodes utilisent des hydrazides trisubstitués I.16, 
par des groupements protecteurs (schéma 72).236,237 Ensuite, une déprotonation va être effectuée, puis un 
haloalcane va être ajouté pour obtenir l’hydrazide tétrasubstitué 2.40. Une déprotection sélective, suivie 
d’une nouvelle déprotonation et d’une addition d’un haloalcane vont pouvoir être effectuées. Ainsi, après 
déprotection totale, une hydrazine dialkylée va pouvoir être obtenue. Le même type de stratégie peut être 






Enfin, à partir de l’hydrazine non-substituée I.5, protégée sous forme d’azine 2.44 pour les deux azotes, 
par augmentation de la pression à 50 °C, les azotes de l’azine peuvent effectuer une addition nucléophile 
sur un haloalcane pour donner l’hydrazine dialkylée par le même groupement 2.47 après déprotection  ou 
par deux groupements différents 2.50, si un deuxième haloalcane est ajouté à la suite de la première 





Les hydrazines N,N’-diarylées peuvent être obtenues par réaction de Sandmeyer entre deux équivalents 









Une autre méthode a été mise au point en utilisant l’hydrazide trisubstitué 2.53. Cette réaction est 
catalysée par un complexe de cuivre et permet le couplage d’un aryle iodé pour obtenir l’hydrazide 
tétrasubstitué 2.54 (schéma 74).239 Ensuite, par déprotection, l’hydrazine peut être obtenue. La même 
réaction a pu être faite avec des phénylhydrazines monoprotégées sur l’autre azote. 
 
Enfin, des hydrazines mixtes peuvent être obtenues. En utilisant des hydrazides disubstitués par un aryle 
et un groupement Boc (ex. 2.56), par déprotonation avec un équivalent de n-BuLi, une addition peut 




Aussi, à partir d’une arylhydrazine, par diprotection avec des groupements benzoyles sur chaque azote, 
une alkylation sélective peut s’effectuer et l’hydrazine peut être obtenue après débenzoylation (non 
montré).234 Une autre méthode, utilisant un complexe de palladium, a aussi été mise au point, permettant 




Enfin, à partir du sel de diazonium I.27, la formation d’hydrazine peut se faire dans un premier temps par 
l’addition de triphénylphosphine242 puis déprotonation au n-BuLi, ajout d’un électrophile de type bromure 






Ainsi, la synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées présentent le désavantage de nécessiter plusieurs 
étapes pour permettre la formation des produits souhaités. Notre méthodologie simplifierait beaucoup la 
synthèse de ces composés puisque celle-ci pourrait être monotope et très rapide. 
 
2.1.2. Synthèse des hydrazines N,N-disubstituées 
 
Tout d’abord, les hydrazides N,N-disubstitués peuvent être obtenus à partir de stratégies similaires aux 
N,N’-disubstitués. Ainsi, la méthode classique de synthèse de ces hydrazides a la même base que la 
synthèse montrée dans le schéma 65a ou le schéma 67a. Mais une fois l’amination réductrice ou l’addition 
nucléophile faite, plusieurs étapes supplémentaires sont nécessaires. Ainsi, l’hydrazide 2.63 va réagir 
avec un composé électrophile 2.64 comme le chlorure de benzoyle, pour donner le composé trisubstitué 





Une autre méthode pour synthétiser ces hydrazides consiste à utiliser une hydrazone monosubstituée 2.67 
et d’y ajouter un groupement électrophile type chlorure d’acyle (schéma 77).230,245 Après hydrolyse, 





Dans le cas de la synthèse de ces composés, des méthodes utilisant des complexes de métaux de transition 
ont aussi été mises au point, comme dans le cas de la section précédente, en utilisant comme catalyseur 
des complexes de cuivre (I) pour le couplage d’halogénures d’aryle sur l’hydrazine monoprotégée par un 
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groupement Boc I.9. Plusieurs ligands ont été utilisés avec ce métal, donnant tous de très bonnes 
sélectivités pour l’obtention de l’hydrazide désiré 2.71 (équation 19),17,246 sauf dans certains cas, avec des 
aryles substitués en ortho, pouvant donner l’hydrazide N,N’-disubstitué.20 Une autre technique, 
permettant l’obtention unique du composé souhaité, utilise un catalyseur de cuivre (II), mais cette fois-ci 




De la même façon, des méthodologies utilisent des catalyseurs au palladium. Avec ce métal, la même 
limitation qu’avec le cuivre est présente lors de l’addition d’aryles substitués en ortho, donnant ici aussi 
principalement l’hydrazide N,N’-disubstitué. Dans les autres cas, le composé souhaité est obtenu.16 En 
plus des couplages d’halogénures d’aryle, le couplage d’halogénures vinyliques 2.72 sur l’hydrazide I.9 




Enfin, un hydrazide peut aussi être utilisé, après une condensation sur une cétone non énolisable, pour 
donner le composé 2.75. Ce dernier peut réagir avec un carbonate allylique 2.74 en présence d’un 






Ensuite, pour la synthèse des hydrazines N,N-dialkylées, la méthode classique consiste en l’utilisation 
d’amines secondaires 2.77 pour former une N-nitrosoamine 2.78. Le groupement nitroso est ensuite réduit 






Pour l’obtention d’hydrazines N,N-disubstituées, une simple alkylation peut aussi être effectuée avec les 
hydrazines protégées244 ou non protégées.230,251 Pour ces dernières, il faut cependant qu’il y ait un 
groupement alkyle ou aryle situé sur l’hydrazine, permettant ainsi à l’azote portant le groupement d’être 




Il existe aussi une méthode similaire à celle décrite dans l’équation 17, mais au lieu d’utiliser un 
équivalent de n-BuLi, deux équivalents sont ajoutés en solution pour donner le di-anion, rendant ainsi 
l’azote portant le groupement alkyle ou aryle plus nucléophile, donnant ainsi le composé souhaité après 




Enfin, comme précédemment, des stratégies ont été développées utilisant des métaux de transition. Ici 
encore, des complexes de cuivre (I) et (II) ont été utilisés.252 Plusieurs méthodes ont comme partenaire 
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de couplage une hydrazine protégée et des organobismuthanes aromatiques234,253 ou des organoboranes 
aromatiques.133 Pour ces derniers, la stratégie mise en place n’utilise pas l’hydrazine, mais le composé 
azo correspondant 2.84 (équation 24). Une fois les composés de couplage obtenus, une déprotection 




Des complexes de palladium ont aussi été utilisés pour la synthèse d’hydrazines N,N-disubstituées. Elles 
ont pu être synthétisées à partir d’une hydrazine substituée et protégée sur l’autre azote233 ou d’une 
hydrazone N-monosubstituée (ex. I.33).218 Ainsi, des réactions d’allylation ou d’arylation ont pu être 




Enfin, par une méthodologie semblable à celle montrée dans l’équation 21, une hydrazine substituée et 
protégée sur l’autre azote 2.88 peut être utilisée dans des réactions d’allylation catalysées par des 




La synthèse des hydrazines N,N-disubstituées, comme dans le cas de leurs homologues N,N’-disubstitués, 
présentent le désavantage de nécessiter plusieurs étapes pour permettre la formation des produits 
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souhaités. Notre méthodologie simplifierait beaucoup la synthèse de ces composés puisque celle-ci 
pourrait être monotope et très rapide. 
 
2.2. Stratégie pour la synthèse des hydrazines N,N- et N,N’-disubstituées 
 
Lors des premières additions nucléophiles sur la diazirine, nous nous sommes aperçus que le 
phényllithium fournissait la diaziridine attendue N-phényle. Par contre, l’addition de bromure de 
phénylmagnésium menait plutôt à l’hydrazone correspondante. Enfin, l’addition d’alkyle Grignard ou 
lithium nous a permis d’obtenir dans les deux cas la diaziridine N-alkylée (résultats présentés au schéma 
49). 
 
Ainsi, nous avons pensé à utiliser ce réarrangement dans le cadre d’une stratégie divergente. En effet, 
selon l’espèce ajoutée à la diazirine, la diaziridine ou l’hydrazone N-métallées peuvent être obtenues. Ces 
espèces auront donc un caractère nucléophile. Lors d’un parachevement avec un électrophile, nous 
pourrions synthétiser des diaziridines N,N’-disubstituées 2.92 ou  des hydrazones N,N-disubstituées 2.93, 
menant aux hydrazines correspondantes 2.94 et 2.95 après hydrolyse (schéma 79), nous permettant 





Afin de voir si ce raisonnement était valable, la première chose à faire était d’essayer ces additions 
nucléophiles suivies d’additions électrophiles. 
 
2.3. Premières additions de composés électrophiles après l’addition nucléophile 
 
Afin de tester notre approche, nous avons tout d’abord choisi d’effectuer l’addition de bromure de 
phénylmagnésium, suivie de chloroformiate d’éthyle. Cet électrophile est couramment utilisé en chimie 
organique, expliquant ainsi notre choix. L’addition nucléophile a été faite à 0 °C pendant 2 h, comme 
précédemment, puis l’addition du composé électrophile s’est effectuée à 0 °C et la température a été 
laissée remonter à température ambiante. Le milieu réactionnel a été agité à cette température pendant 16 
h. Après un traitement acide et purification, le composé obtenu avec un rendement de 49% a été 




Après le succès de notre premier essai, nous avons tenté de faire l’addition de phényllithium puis de 
chloroformiate d’éthyle. Ici, le composé attendu était la diaziridine N,N’-disubstituée. L’addition 
nucléophile a été effectuée à -78 °C, comme d’usage avec les organolithiens. Après ajout d’un 
électrophile, traitement acide et purification, le composé obtenu n’a pas été celui attendu, mais à nouveau 
l’hydrazone N,N-disubstituée 2.97, avec un rendement de 81% (équation 28). Ce résultat surprenant 
semblerait indiquer que l’addition d’un électrophile dans le milieu réactionnel provoque l’isomérisation 
de la diaziridine à l’hydrazone. Une explication à ce réarrangement, se produisant lors de l’ajout d’un 
composé électrophile dans le milieu, serait que la diaziridine métallée est trop encombrée pour pouvoir 
réagir. Celle-ci a donc le temps de pouvoir isomériser à température ambiante, permettant une 
décompression stérique. Ensuite, l’hydrazone métallée obtenue va pouvoir attaquer le composé 
électrophile pour permettre l’obtention du produit attendu. L’isomérisation de la forme diaziridine vers 
la forme hydrazone étant connue lors de l’addition d’un phényle nucléophile, même sans l’addition d’un 




Nous avons voulu voir ce qu’il se passait lorsqu’un groupement alkyle était utilisé comme groupement 
nucléophile. Ainsi, nous avons utilisé le bromure d’éthylmagnésium comme nucléophile, additionné à 0 
°C, puis nous avons ajouté du chloroformiate d’éthyle à 0 °C et laissé à température ambiante pour 16 h. 
Le composé attendu était ici aussi la diaziridine N,N’-disubstituée. Cependant, après traitement acide et 
purification, le composé obtenu a été encore une fois l’hydrazone N,N-disubstituée 2.98, avec un 




Ici, le résultat était encore plus surprenant puisque l’isomérisation entre les formes diaziridine et 
hydrazone n’était pas observée avec une addition nucléophile d’un groupement alkyle, même si le 
composé reste en solution une journée. Ainsi, l’explication donnée pour le composé 2.97 semble infirmer 
et d’autres raisons sont probablement impliquées. En effet, avec un alkyle, la diaziridine métallée reste 
dans cet état et n’isomérise pas vers la forme hydrazone. Ainsi, peu importe la nature du nucléophile ou 
du contre-ion métallique, l’isomérisation diaziridine-hydrazone s’effectue après l’addition d’un 
électrophile, contrairement au cas où juste l’addition nucléophile est effectuée. Une explication pour ce 
réarrangement serait que, lors de l’addition de chloroformiate d’éthyle, ce dernier effectue un lien de 
coordination avec le magnésium ou le lithium de la diaziridine métallée, activant ainsi le composé pour 
effectuer une décompression stérique, permettant en même temps l’addition nucléophile sur le 
chloroformiate (schéma 80). Cette explication pourrait aussi bien être valable pour le cas de la réaction 





Cette explication est aussi renforcée par les résultats obtenus dans la prochaine section, dans laquelle une 
réaction entre la diaziridine N-H avec le même électrophile ne donne pas l’hydrazone mais bien la 
diaziridine, montrant ainsi que le réarrangement ne s’effectue que lorsque la diaziridine est métallée. 
 
Ainsi, avec ces résultats, nous avions une méthode pour synthétiser des hydrazines N,N-disubstituées, 
aussi bien avec des additions nucléophiles d’aryles ou d’alkyles. Cependant, ces résultats nous ont posé 
le problème quant à la question de la synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées, qui n’étaient donc plus 
accessibles par cette méthode. Pour ces dernières, nous avons donc dû utiliser une stratégie différente. 
Ainsi, nous avons tout d’abord voulu nous assurer de pouvoir former ce type d’hydrazines avec une 
synthèse dérivée de notre méthodologie. 
 
2.4. Synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées 
 
Afin de pouvoir synthétiser les hydrazines N,N’-disubstituées, tout en permettant que ces synthèses aient 
un lien avec notre méthodologie précédente, nous avons cherché dans la littérature les précédents pour la 
fonctionnalisation de diaziridines monosubstituées. Ainsi, nous avons trouvé une procédure publiée par 
le groupe du Professeur He. Ils utilisent la cyclohexane diaziridine N-benzyle (2.101) en solution et 
ajoutent la pyridine et le chloroformiate de benzyle.254 Ils obtiennent ainsi la diaziridine N,N’-disubstituée 
2.102 avec un rendement de 62% (schéma 81). Une fois cette diaziridine obtenue, ils l’utilisent comme 
précurseur pour des réactions de cycloadditions (3+2) catalysées par un complexe d’or, pour former des 






Ces conditions trouvées, nous avons décidé de les essayer avec notre diaziridine. Ainsi, pour la formation 
des hydrazines N,N’-disubstituées, nous ne sommes pas partis des diaziridines N-métallées mais des 
diaziridines N-H. Nous avons tout d’abord effectué l’addition nucléophile du bromure d’éthylmagnésium 
pour obtenir la N-éthyldiaziridine 1.99 avec un rendement quantitatif après purification. Ensuite, nous 
avons tenté la benzoylation de cette dernière pour rester le plus proche possible des conditions de la 
littérature. Au bout de deux heures de réaction, un traitement de la réaction est effectué et une RMN 1H 
du produit brut est faite. A partir de ce spectre, nous avons pu déterminer que le mélange brut contenait 
à la fois la diaziridine souhaitée 1.99 mais aussi l’hydrazide 2.104 et l’adamantanone (I.141), obtenus par 
hydrolyse de la diaziridine lors du traitement aqueux. Cependant, après chromatographie sur gel de silice, 
les seuls produits obtenus ont été l’adamantanone (I.141), avec un rendement de 79%, et l’hydrazide 
N,N’-disubstituée (2.104), avec un rendement de 83%. Il semblerait que dans le cas de l’utilisation de 
notre diaziridine, l’ajout d’un benzoyle sur l’azote non substitué impose trop d’encombrement stérique à 
la molécule qui va partiellement hydrolyser d’elle-même pour former l’hydrazide. Ainsi, la 
chromatographie sur gel de silice semble avoir terminé de faire cette hydrolyse, ce qui nous a permis 





Devant le succès rencontré pour l’obtention de l’hydrazide 2.104, nous avons voulu tenter l’expérience 
avec un autre composé électrophile. Pour cela, nous avons décidé d’utiliser le chloroformiate d’éthyle 
(2.96), afin de comparer ce résultat avec ceux obtenus dans la section précédente. Dans ce cas-là, la RMN 
1H du produit brut de réaction semblait aussi indiquer plusieurs espèces avec le motif hydrazide N,N’-
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disubstituée. Une chromatographie sur gel de silice a donc été effectuée pour purifier les produits. 
Cependant, au lieu d’obtenir seulement l’hydrazide, comme dans le cas précédent, la diaziridine N,N’-





Ce résultat nous indiquant que nous étions sur la bonne voie, nous avons décidé de pousser les conditions 
de l’hydrolyse en ajoutant une solution aqueuse d’acide chlorhydrique (6 N) et en chauffant le milieu 
réactionnel, avant d’effectuer le traitement de la réaction. Dans ces conditions, nous avons pu procéder 
plus efficacement à l’hydrolyse et ainsi obtenir l’hydrazide souhaité 2.105 avec un rendement de 73% 




Devant ce succès, nous avons donc décidé de continuer l’étude de l’étendue de notre réaction de formation 
des hydrazines N,N’-disubstituées. Pour cela, nous avons décidé de partir d’une autre diaziridine 
monosubstituée, cette fois-ci avec un iso-propyle, afin de tester l’effet d’un encombrement plus important 
sur la diazirine vis-à-vis de l’addition d’un électrophile et de l’hydrolyse. La formation de cette diaziridine 
2.107 a été effectuée avec du chlorure d’iso-propylmagnésium dans un rendement de 59% (équation 32). 
Le rendement plus faible peut être expliqué par la plus grande difficulté rencontrée lors de la purification 





Ensuite, la diaziridine monosubstituée a été traitée avec de la pyridine et un électrophile, pour générer les 
hydrazides souhaités (schéma 83). Dans le cas du composé 2.108a, avec le groupement E = benzoyle, le 
produit a, une nouvelle fois, fini d’hydrolyser directement sur la colonne de gel de silice. Le produit a été 
obtenu avec un rendement de 77%. Par contre, dans le cas où E = CO2Et, une hydrolyse par ajout d’acide 
chlorhydrique et de chauffage a été nécessaire. Le produit 2.108b a ainsi été obtenu avec un rendement 






D’autres synthèses d’hydrazines ont été tentées avec différents électrophiles. À partir de la diaziridine 
1.99, l’addition d’alkyles électrophiles a été effectuée, afin de tester la nucléophilicité de la diaziridine. 
Ainsi, le bromure de butyle et le bromure de benzyle ont été essayés, dans les mêmes conditions que 
précédemment, sans succès (tableau 10, entrées 1 et 2). Dans tous les cas, le produit de départ 1.99 a été 
récupéré. Pour le bromure de benzyle (2.109), la RMN 1H du produit brut nous a indiqué que la pyridine 
réagissait avec ce dernier pour effectuer une substitution du chlore et ainsi donner le sel 2.111, qui est 





Pour cela, d’autres conditions ont été utilisées en utilisant des bases moins nucléophiles sans permettre la 
réaction, le produit de départ 1.99 étant obtenu à nouveau (tableau 10, entrées 3 et 4). Nous avons donc 
voulu essayer la réaction avec le bromure d’allyle, en utilisant des conditions classiques d’allylation 
d’amine.256 Cependant, une fois encore, aucune addition ne s’est produite (tableau 10, entrée 5). D’autres 
conditions testées ont été testées sans succès. Il semblerait que la diaziridine de départ n’ait pas un fort 
caractère nucléophile et que les composés électrophiles utilisés n’ont pas un caractère électrophile aussi 
élevé que le chlorure de benzoyle ou le chloroformiate d’éthyle. Ainsi, pour obtenir la diaziridine N,N’-
disubstituée, puis l’hydrazine correspondante, il faudrait déprotoner la diaziridine monosubstituée pour 
la rendre plus nucléophile.257 Cependant, cela reviendrait à avoir la diaziridine métallée comme 
intermédiaire, comme dans le cas de l’addition nucléophile, donc les risques de réarrangement sont 
grands. 
 




Entrée EX Conditions Résultats 
1 BuBr Pyridine (1,1 équiv), CH2Cl2, 2 h, t.a. Produit de départ 
2 BnBr Pyridine (1,1 équiv), CH2Cl2, 2 h, t.a. Produit de départ 
3 BnBr K2CO3 (1,1 équiv), CH2Cl2, 2 h, t.a. Produit de départ 
4 BnBr DIPEA (1,1 équiv), CH2Cl2, 2 h, t.a. Produit de départ 
5 AllylBr K2CO3 (1,1 équiv), THF, 6 h à t.a. puis 7 h à reflux Produit de départ 
 
Suite à notre échec avec les alkyles électrophiles, nous avons voulu essayer des composés plus 
électrophiles, les chlorure de sulfonyles, groupements souvent utilisés en chimie organique. Nous avons 
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tout d’abord essayé d’utiliser le chlorure de tosyle dans les conditions développées avec le chlorure de 
benzoyle (schéma 84a). Cependant, une fois encore, seul du produit de départ 1.99 a été obtenu. Nous 
avons décidé de nous rabattre sur le chlorure de méthanesulfonyle avec des conditions classiques 
d’installation de ce groupement (schéma 84b).258 La RMN 1H du produit brut semble montrer que le 
produit s’est formé, cependant la séparation avec l’adamantanone n’a pas permis d’obtenir le produit pur. 
De plus, la diaziridine disubstituée 2.115 était aussi présente dans le mélange. À cause de cela, nous avons 
tenté d’effectuer une hydrolyse directe, comme dans le cas du chlorure d’éthylchloroformiate. Cependant, 
le produit obtenu après extraction acido-basique est l’hydrazine N-éthyle, le sulfonyle ne résistant 
vraisemblablement pas aux conditions d’hydrolyse. En effet, ces conditions acides permettent la 
déprotection de sulfonamide.259,260 D’autres conditions ont été testées dans le cas de ces deux 





Enfin, la benzoylation de la diaziridine N-phényle 1.101 a été tentée avec les conditions utilisées pour les 
diaziridines obtenues avec succès, afin de tester la réaction avec autre chose qu’un groupement alkyle. 
Ici encore, la formation de l’hydrazine n’a pas été concluante. Cependant, dans ce cas-ci, la diaziridine 
de départ n’était pas pure, sa purification étant compliquée. De plus, l’isomérisation diaziridine-
hydrazone se fait facilement pour cette diaziridine. Ce résultat, certes malheureux, ne nous a pas surpris. 







Une fois que nous avons trouvé une alternative liée à notre méthodologie pour la synthèse des hydrazines 
N,N’-disubstituées, nous avons décidé de retourner à la synthèse des hydrazines N,N-disubstituées. 
 
 
2.5. Synthèse des hydrazines N,N-disubstituées 
 
Grâce aux résultats présentés dans la section 2.3., nous savions que lorsque nous effectuions une addition 
nucléophile puis une addition électrophile sur notre diazirine, nous obtenions l’hydrazone N,N-
disubstituée. Nous avons donc tenté de synthétiser d’autres hydrazones pour ensuite pouvoir les 
hydrolyser. 
 
2.5.1. Synthèse d’hydrazones N,N-disubstituées 
 
Nous avons tout d’abord effectué la synthèse d’hydrazones avec, comme première étape, l’addition de 
phényllithium. En testant différent électrophiles, nous pouvions nous assurer que nous obtenions bien 
l’hydrazone lors de l’ajout d’un électrophile en solution. Ainsi, deux autres hydrazones ont été obtenues, 
en plus des hydrazones 2.97 et 2.98 déjà fabriquées, en utilisant comme électrophile le bromure de 
benzoyle et le chlorure de benzyle (équation 34). L’hydrazone 2.118 a été obtenue avec un bon rendement 





La synthèse d’autres hydrazones, utilisant un nucléophile phényle, a été tentée. Après l’addition 
nucléophile, l’addition de chlorure d’éthanoyle (2.119) ne nous a pas permis d’obtenir l’hydrazone 2.120 
souhaitée. En effet, après purification, seule l’adamantanone était récupérée. Le chlorure d’éthanoyle 
étant très réactif, peut être que celui-ci se dégradait en solution avant de pouvoir effectuer l’acylation de 
notre composé.261 L’addition nucléophile a été faite par le phényllithium et le bromure de 




La réaction avec le chlorure de méthanesulfonyle ne nous a pas permis d’obtenir le composé souhaité 
2.123 non plus, l’adamantanone étant le seul composé obtenu après purification (équation 36). Dans ce 
cas-ci, l’addition ne s’est probablement pas faite, le produit brut en solution dans le CDCl3 ayant pris une 
coloration violette, caractéristique de la décomposition de l’hydrazone 1.100. Ensuite, l’hydrazone 1.100 




Enfin, la dernière synthèse d’hydrazone tentée, pour le composé 2.124, s’est faite par l’addition de 
phényllithium suivie de l’addition de bromure de butyle (2.126), afin de tester la réaction dans le cas de 
l’addition d’un électrophile alkylé. Cependant, la synthèse de ce produit ne semble pas être efficace dans 
ces conditions. La RMN 1H du produit brut ne nous a pas permis d’émettre de conclusion là-dessus et la 
purification ne nous a pas permis d’obtenir le produit souhaité. Il est possible que la diaziridine métallique 
intermédiaire ait pu effectuer la déprotonation du bromure de butyle, effectuant ainsi la réaction 
d’élimination plutôt que la réaction de substitution. Pour être sûr de cette théorie, il aurait fallu effectuer 
la même réaction, mais avec un alkyle électrophile ne pouvant pas subir une réaction d’élimination, 






Ensuite, le bromure d’éthylmagnésium a été utilisé, au lieu du phényllithium, pour effectuer la synthèse 
d’hydrazones disubstituées afin de pouvoir comparer ces réactions avec celles de la section précédente. 
Ainsi, suite à l’addition de chlorure de benzoyle, le composé 2.128a a été obtenu avec un excellent 
rendement de 88%. Enfin, une autre hydrazone a été synthétisée avec ce nucléophile suivi de l’ajout de 
chlorure de tosyle. Cependant, le produit 2.128b a été isolé avec un rendement plus faible de 27% en 




Enfin, la synthèse d’hydrazones s’est terminée par l’utilisation de chlorure d’iso-propylmagnésium, 
comme nucléophile, et de chloroformiate d’éthyle (2.96) ou de chlorure de benzoyle (2.116) comme 
électophile. Ainsi, cela nous permettait d’obtenir des hydrazones avec un groupement alkyle plus 





Dans le cas de l’addition de chlorure de benzoyle (2.116), le produit attendu 2.130 était visible sur le 
spectre RMN 1H du produit brut, mais après purification par chromatographie sur gel de silice, il n’était 
plus identifiable dans les différentes fractions. Il est probable que l’hydrolyse du composé se soit effectuée 
lors de la purification, une fraction isolée semblant contenir l’adamantanone (I.140) et l’hydrazide 2.130. 
Il semblerait que l’encombrement stérique apporté par le groupement iso-propyle rende la molécule plus 
facilement hydrolysable dans le cas de l’hydrazone avec un benzoyle. Ainsi, nous savions que 
l’hydrazone était bien synthétisée, mais difficilement purifiable. Cependant, nous pouvions obtenir 




Une fois ces hydrazones obtenues, celles-ci devaient subir une hydrolyse, afin de nous permettre d’obtenir 
les hydrazines N,N-disubstituées. 
 
2.5.2. Hydrolyses des hydrazones N,N-disubstituées 
 
Afin de trouver les conditions d’hydrolyse optimales des hydrazones, nous avons décidé d’utiliser le 
produit 2.98 comme produit test. Dans un premier temps, ce produit a été utilisé pur, afin d’éviter la 
contamination par des produits secondaires provenant de la réaction de formation de l’hydrazone. Nous 
avons testé plusieurs conditions mais la plupart ne donnait qu’une conversion faible avec un mélange 
d’hydrazide, d’hydrazone et d’adamantanone ou menait à la dégradation du produit de départ. Nous avons 
donc tenté les conditions utilisées lors de l’hydrolyse des diaziridines N,N’-disubstituées. Ainsi, nous 
avons réussi à obtenir le produit souhaité dans un rendement de 74%. Cependant, la réaction n’avait pas 
été complète, de l’hydrazone 2.98 étant obtenue dans une autre fraction. Nous avons essayé d’augmenter 
le temps de réaction et/ou la température, cependant nous n’avons pas pu surpasser ce dernier résultat. 
Nous avons ensuite utilisé les mêmes conditions pour l’hydrazone 2.129 pour obtenir l’hydrazide 2.131b 





Nous avons ensuite décidé d’effectuer la synthèse monotope des hydrazides, avec addition nucléophile 
sur la diazirine, addition d’un électrophile puis hydrolyse dans les conditions développées. Ainsi, nous 
avons pu avoir des hydrolyses complètes et les hydrazides 2.131a et 2.131b ont été obtenus avec de 
meilleur rendement que lors de la synthèse en deux étapes, une dégradation lors de la purification des 




Dans le cas de l’hydrazone 2.128a, les conditions ont dû être légèrement changées puisqu’en chauffant 
la solution, une débenzoylation s’effectuait. En effet, dans la littérature, un groupement benzyle peut être 
retiré d’une amine ou d’une hydrazine par réaction dans de l’acide chlorhydrique dilué à reflux.262,263 
Nous avons donc décidé d’hydrolyser la molécule à température ambiante pendant 16 heures. Ainsi, nous 
avons obtenu l’hydrazide 2.132 dans un rendement de 73%. L’hydrazone était encore présente dans le 




Dans le cas de l’hydrazide 2.130, l’hydrazone intermédiaire n’étant pas stable lors de la purification, nous 
avons tout de suite effectué la synthèse monotope. Ainsi, nous avons pu obtenir les produits 2.132 et 
2.130 par cette méthode dans des rendements respectifs de 54% et 96% (équation 43). Dans le premier 
cas, la baisse de rendement observée par rapport à la synthèse en deux étapes peut être expliquée par la 
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probable débenzoylation du produit attendu, tandis que le très bon résultat du deuxième est probablement 





Enfin, dans le cas des hydrazones 2.118a, 2.128b ou 2.97, peu importe les conditions utilisées, les 
produits attendus n’étaient pas obtenus avec plus de 25% de conversion, ne permettant pas d’obtenir les 
hydrazides voulus, de par la complexité des mélanges bruts. Ceci est probablement dû à la trop forte 




L’hydrolyse du composé 2.119, avec un groupement phényle et benzyle, n’a pas été étudiée, mais le 




Le but de la recherche présentée dans ce chapitre était d’étudier l’addition électrophile faite à la suite de 
l’addition nucléophile sur la diazirine I.139. Nous pensions être capable d’obtenir des hydrazines N,N-
disubstituées et N,N’-disubstituées en fonction des composés utilisés lors de l’addition nucléophile via 
les hydrazones N,N-disubstituées et les diaziridines N,N’-disubstituées. Cependant, après plusieurs essais, 
nous nous sommes aperçus que, peu importe les conditions, seules les hydrazones N,N-disubstituées 
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étaient obtenues. Ainsi, il semblerait que l’ajout d’un électrophile dans le milieu active l’isomérisation 
entre les formes diaziridine et hydrazone. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées pour expliquer ce 
réarrangement, mais plus de tests seraient nécessaires pour les valider. 
 
Nous avons donc dû revoir notre stratégie vis-à-vis de la synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées. En 
nous basant sur des réactions tirées de la littérature, nous avons été capables de synthétiser, à partir de 
diaziridines N-substituées pures, plusieurs hydrazides avec des rendements situés entre 46% et 83%. Cette 
synthèse se limite cependant aux hydrazines faites à partir d’un nucléophile alkyle et des groupements de 
type benzoyle ou formiate d’alkyle comme électrophile. Les conditions seraient à modifier afin 
d’augmenter l’étendue des composés que nous pourrions obtenir par cette méthodologie. 
 
Après avoir réussi à effectuer la synthèse des hydrazines N,N’-disubstituées, malgré les réarrangements 
inattendus observés, nous avons repris la synthèse des hydrazines N,N-disubstituées. Pour cela, nous 
avons effectué la synthèse de plusieurs hydrazones, puis nous en avons tenté l’hydrolyse. Les conditions 
d’hydrolyse se sont avérées dépendantes des substrats. Cependant, plusieurs hydrazides ont pu être 
obtenus avec des rendements se situant entre 48% et 96%. Une version en une étape, comprenant 
l’addition nucléophile sur la diazirine, l’addition électrophile et l’hydrolyse, a été développée. Dans la 
plupart des cas, cette version en une étape nous a permis d’observer une augmentation du rendement pour 
la synthèse d’hydrazides N,N-disubstituées. Cependant, certains substrats pourraient être étudiés par la 
suite afin d’évaluer l’étendue des substrats atteignables avec cette méthodologie, avec l’utilisation 
d’iodure de méthyle comme électrophile par exemple. Aussi, d’autres conditions d’hydrolyse seraient à 
tester pour tenter d’isoler les hydrazines non obtenues par les conditions classiques. Finalement, par ces 
différents exemples, nous avons donc pu prouver que notre méthodologie permettait bien la synthèse 




CHAPITRE 3 : UTILISATION DES HYDRAZINES OU HYDRAZONES DISUBSTITUÉES POUR 




Dans l’introduction de ce troisième chapitre, nous verrons les différentes méthodes de synthèse des 
pyrazolidines, des pyrroles et des indoles N-substitués, hétérocycles dont il sera question par la suite. 
Tous ces hétérocycles sont des composés présentant potentiellement des activités biologiques, rendant 
leurs synthèses séduisantes. Dans un premier temps, nous nous concentrerons sur la synthèse des 
pyrazolidines. 
 
3.1.1. Méthodes classiques de synthèse des pyrazolidines 
 
Il existe plusieurs méthodes pour la formation des pyrazolidines.264 La plus courante consiste en une 





Cette transformation consiste en la réaction entre un dipôle, un ylure d’azométhine imine 3.3, et un 
dipolarophile de type alcène 3.4. Cette réaction a été développée dans les années 1970 et a depuis été très 
utilisée.265 L’ylure d’azométhine imine est obtenu par la condensation d’un hydrazide N,N’-disubstitué 
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3.1 avec un aldéhyde 3.2. Ensuite, le dipôle formé va réagir avec l’alcène pour pouvoir former la molécule 
attendue 3.5 (schéma 87a). Le dipôle peut aussi être obtenu par protonation de l’hydrazone 3.6 (schéma 
87b). Des méthodes ont été développées afin de pouvoir contrôler la stéréochimie du produit attendu, 
avec des complexes métalliques portant des ligands chiraux266,267 ou des organocatalyseurs.268,269  
 
Les réactions tandem sont aussi très utilisées pour synthétiser les pyrazolidines. Celles-ci consistent en la 
réaction entre un aldéhyde -insaturé 3.8 et une hydrazine N,N’-disubstituée 2.37 (schéma 88a)270 ou 
entre un simple aldéhyde 3.13, un azodicarboxylate 3.14 et la molécule 3.16 (schéma 88b).271,272 Dans les 
deux cas, la pyrazolidine peut être obtenue avec de bons rendements et de bons excès énantiomériques, 





Enfin, les pyrazolidines peuvent aussi être synthétisées par des réactions de couplage organométallique 
avec des hydrazines substituées avec des chaînes carbonées présentant au bout un alcène 3.18 (schéma 
89a)273 ou un allène 3.21 (schéma 89b)274 et un haloaryle. Ainsi, le complexe métallique présent dans le 
milieu va pouvoir effectuer dans un premier temps la cyclisation, formant le squelette de la pyrazolidine, 






3.1.2. Synthèse des N-aminopyrroles 
 
La synthèse des pyrroles a été très longuement étudiée, ces composés ayant de nombreuses propriétés 
biologiques intéressantes. Ainsi, il existe de nombreuses méthodes connues telles que les réactions de 
formation de pyrroles de Knorr, Paal-Knorr, Hantzsch, Zav’yalov… parmi tant d’autres. Toutes ces 
réactions sont très bien développées dans la littérature.275-281 Il existe cependant moins de méthodes pour 
la synthèse de N-aminopyrroles.  
 
Ainsi, la méthode la plus simple consiste en la réaction d’une hydrazine ayant un azote libre 2.37b avec 
un composé dicarbonylé 1,4 3.23 en milieu acide.282 L’hydrazine va pouvoir se condenser sur un des 
carbonyles puis, après tautomérie, le même azote va pouvoir se condenser avec l’autre carbonyle pour 






Le composé dicarbonylé peut être remplacé par une cétone énolisable I.74. En effet, cette dernière va 
réagir avec une hydrazine 2.37b pour donner l’hydrazone correspondante 3.28. Après déprotonnation, la 
forme énamine est obtenue et ce composé peut effectuer une addition nucléophile sur le composé 
haloalcane 3.39. Après l’addition, le produit est mis en milieu acide, permettant la déprotection de 





Aussi, l’aldéhyde -acétate peut être utilisé pour former l’hydrazone correspondante 3.32, qui sera 
attaquée par un éther d’énol silylé 3.33 pour former l’intermédiaire 3.34. Celui-ci va pouvoir cycliser par 







D’autres réactions ont été mises au point, se basant sur des méthodes similaires, en utilisant des dérivés 
de composés 1,4-dicarbonylés. Ainsi, la plus courante est d’utiliser le 2,5-diméthoxytétrahydrofurane 
3.36, un dialdéhyde 1,4 protégé, pour réagir avec une hydrazine 2.37b.285-290 Ceci est la méthode que 
nous utiliserons plus tard. Dans notre cas, la facilité d’obtention des hydrazines de départ peut apporter 




Aussi, une cétone -insaturée 3.38 peut être utilisée, permettant la synthèse des N-aminopyrroles par 
réaction avec l’hydrazine non substituée I.5.291 Sur le même principe, au lieu d’utiliser un groupement 





La réaction entre l’hydrazine hydratée I.5 et un époxyde--alcyne 3.42 permet la formation du composé 
souhaité par ouverture de l’époxyde en position terminale, puis une cyclisation passant probablement par 





Une méthode a été mise au point après condensation d’une hydrazine 3.45 sur le glyoxal (3.46). 
L’hydrazone obtenue 3.47 va réagir avec le bromure de vinylmagnésium 3.48, permettant la cyclisation 





Une méthode similaire à celle présentée dans le schéma 93 utilise la condensation de la N,N-
diméthylhydrazine avec une cétone énolisable pour donner l’hydrazone 3.50. Celle-ci sera déprotonée 
pour donner l’énamine correspondante qui va réagir avec un composé organozincique pour donner 
l’intermédiaire 3.51. Ce dernier sera mis en présence d’un vinyl-étain 3.52 pour donner le composé 3.53. 






Il existe aussi une méthode, permettant d’obtenir des N-aminopyrroles, utilisant des -allenylhydrazones 
3.55 avec un catalyseur à l’or, aux micro-ondes.296 Lors de la réaction, il y a un transfert de groupement 





Enfin, les pyrroles simples n’ayant pas de substituants sur l’azote peuvent réagir avec des sources d’azote 




3.1.3. Méthodes de synthèse des indoles N-substitués 
 
Les indoles N-substitués sont principalement synthétisés de deux façons. Tout d’abord, ils peuvent être 
fabriqués par la plupart des méthodes de synthèse des indoles classiques, sauf que l’azote présent dans la 
structure finale de l’indole présente déjà la substitution souhaitée. Certaines de ces synthèses ont déjà été 
présentées dans l’introduction du chapitre 1. Par exemple, l’utilisation d’une hydrazine N,N-disubstituée 
lors d’une réaction de formation des indoles de Fischer permettra l’obtention directe de l’indole N-
substitué. Le groupe du professeur Buchwald a développé une méthodologie permettant, à partir de 
l’hydrazone non substituée I.33, d’obtenir l’hydrazone di-arylée 2.87 puis de la soumettre aux conditions 
de Fischer pour obtenir les indoles correspondants 3.59 (schéma 100).218 Nous allons utiliser une 
méthodologie semblable plus tard. Comme dans le cas des N-aminopyrroles, dans notre cas, la facilité 
d’obtention des hydrazines de départ peut apporter un avantage quant à la diversité des produits obtenus 






Il existe cependant une autre façon de synthétiser ces composés et cela se fait à partir des indoles non 
substitués sur l’azote 1.64. Ainsi, l’azote présent dans l’indole n’a pas une nucléophilicité très importante, 
le doublet non liant qu’il porte participant à l’aromaticité du composé. Cependant, certains composés très 
électrophiles peuvent facilement s’additionner sur celui-ci. Ainsi, les chlorures d’acyles, les 
chloroformiates 3.60 ou les anhydrides 3.61 pourront réagir avec l’indole en présence de base, même 








Ensuite, d’autres méthodes existent pour les additions de groupements alkyles. L’azote de l’indole n’étant 
pas très nucléophile,  l’alkylation consiste en l’ajout d’une base forte pour le déprotonner puis de l’ajout 
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d’un haloalcane. Cependant, cela présente certaines contraintes, puisque la régiosélectivité de la réaction 
peut s’en trouver affectée, l’addition pouvant aussi bien s’effectuer par l’azote que par les carbones 
portant les groupements R1 et R2 (schéma 98).302,303 
 
Ainsi, d’autres méthodes ont dû être développées. La première approche a donc été de rendre les 
groupements à additionner plus électrophile. Pour cela, des réactions de Mitsunobu ont pu être utilisées, 
permettant de rendre très électrophile des carbones portant des alcools (équation 49). Cependant, cette 
méthode n’a qu’une portée limitée, la portion hétérocyclique devant souvent avoir un groupement 
accepteur pour fonctionner convenablement.304-306 Une réaction d’allylation de Morita–Baylis–Hillman a 




Pour les N-alkylations d’indoles, des allylations catalysées par des métaux de transition ont été 
développées, avec le palladium principalement.308 Cependant, ces réactions se limitent à des groupements 




Enfin, les indoles N-arylés sont, eux-aussi, synthétisables à partir d’indoles non substitués sur l’azote. 
Ces méthodes utilisent des réactions catalysées par des métaux de transition. Ainsi, plusieurs types de 





Notre méthodologie nous permettrait d’utiliser la méthode la plus simple, la synthèse de Fischer, afin de 
rapidement synthétiser des indoles à partir d’hydrazines N,N-disubstituées et avec une grande variété de 
substrats. 
 
3.2. Utilisation des hydrazines N,N’-disubstituées pour la formation de pyrazolidines par une 
réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 
 
Afin de valoriser les résultats obtenus dans le chapitre 2 quant à la formation des hydrazines N,N’-
disubstituées I.37, nous avons voulu trouver une application synthétique à ces produits. Ainsi, nous avons 
pensé à utiliser ces dernières pour la formation de pyrazolidines en les faisant réagir avec un aldéhyde 
3.2 pour former un dipôle 3.72. Ce dernier va ensuite réagir avec un dipolarophile 3.4 afin d’effectuer 





Pour effectuer notre réaction-test, nous avons décidé de suivre une procédure décrite dans la littérature.315 
Nous avons donc utilisé l’hydrazine 2.104, avec le benzaldéhyde (3.74) et la N-phénylmaléimide (3.76). 
Les conditions décrites utilisaient un montage Dean-Stark avec le toluène comme solvant. La solution 
était ensuite chauffée à reflux. Cependant, après 16 h de réaction, aucune réaction ne s’était produite dans 
notre cas. Le montage de Dean-Stark étant probablement trop grand pour la quantité de réactifs utilisés, 
l’eau produite dans le milieu ne devait pas pouvoir suffisamment s’échapper du milieu réactionnel pour 
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Nous avons donc décidé de permettre la réaction par ajout de tamis moléculaire, préalablement séché à 
l’étuve. Dans ces conditions, après reflux, le milieu réactionnel a rapidement changé de couleur, passant 
du jaune au violet. Au bout de cinq heures, la réaction a été arrêtée et après évaporation et purification, 







Figure 7. Structure du produit 3.77 obtenue par diffraction des rayons X  
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Afin de connaître la stéréochimie relative du mélange d’énantiomères obtenu, nous avons décidé de tenter 
de recristalliser le solide du produit. Par l’utilisation d’un mélange de solvant pentane-acétate d’éthyle et 
par évaporation lente, des cristaux ont pu être obtenus, permettant d’obtenir une structure par diffraction 
des rayons X. La stéréochimie relative ainsi obtenue place tous les groupements situés sur la pyrazolidine 





La stéréochimie relative du produit 3.77 peut être expliquée par une étude de la géométrie préférentielle 
de l’ylure 3.75 ainsi que des différentes approches que peuvent effectuer le dipole et le dipolarophile. En 
effet, la molécule 3.75 peut adopter plusieurs configurations, nommées « S » ou « W » (schéma 100). 
Ensuite, les deux partenaires de la réaction peuvent réagir avec une approche endo ou exo. Ainsi dans le 
cas de la configuration « W » (3.75w), l’approche endo (3.77-i1) mène au diastéréoisomère obtenu, mais 
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celle-ci est très encombrée, des interactions stériques importantes étant présentes entre le phényle, l’éthyle 
et le benzoyle. Pour cela, une configuration « S » est préférée. Deux d’entre elles peuvent être possible 
(3.75s1 et 3.75s2). Dans le cas de la configuration 3.75s1, une approche exo (3.77-i2) explique le produit 
observé, tandis que pour 3.75s2, l’endo (3.77-i3) en permet la formation. Cependant, deux paramètres 
favorisent cette dernière configuration. Tout d’abord, l’approche endo est généralement favorisée, grâce 
à des interactions orbitalaires secondaires. Enfin, la configuration préférée 3.75s2 permet le repliement 
de l’acétyle vers l’azote, plaçant ainsi le O- près du C+, stabilisant l’ylure. Aussi, avec cette 
configuration, l’approche endo sera favorisée, celle-ci étant moins encombrée. 
 
Après avoir réussi la formation de notre produit en utilisant l’hydrazine pure, nous avons voulu tester si 
un transfert direct de la portion hydrazine de la diaziridine à l’aldéhyde pouvait se faire. Pour cela, la 
diaziridine a été synthétisée selon les conditions décrites dans le chapitre 2, puis sans traitement autre que 
l’évaporation des solvants, le produit obtenu a été directement utilisé pour la formation de la pyrazolidine. 
Ainsi, la diaziridine 3.78 a tout d’abord été placée avec le benzaldéhyde (3.74) dans le toluène, afin de 
permettre la formation du dipôle 3.75. Ensuite, la N-phénylmaléimide (3.76) a été ajoutée pour permettre 
la formation du produit attendu 3.77 (schéma 101). Après traitement, la RMN 1H du produit brut n’a 






L’échec de la réaction peut être expliqué par la faible stabilité du dipôle formé. En effet, ces derniers sont 
connus pour dégrader rapidement si le dipolarophile n’est pas présent lors de la formation de l’ylure. 
Ainsi, il aurait fallu inverser l’odre d’addition du benzaldéhyde et de la N-phénylmaléimide. De plus, la 
présence de tamis moléculaire dans la réaction ne semble pas judicieuse puisque pour effectuer 
l’hydrolyse de la diaziridine 3.78 de l’eau est nécessaire. Il aurait été préférable de rajouter de l’eau plutôt 
que d’essayer de la pièger. 
 
Nous avons aussi tenté la formation de la pyrazolidine 3.79 avec le dipôle obtenu avec l’adamantanone, 
après ouverture du cycle diaziridine. Cependant, après réaction avec la N-phénylmaléimide (3.76), aucun 
produit n’a été obtenu, l’encombrement apporté par le cycle adamantane étant probablement trop 





Souhaitant seulement avoir une preuve de principe quant à la formation de pyrazolidines avec nos 
produits et ayant obtenu un résultat concluant avec l’utilisation de l’hydrazine 2.104 pure, nous en 
sommes restés à ce point pour la synthèse de ces produits. 
 
3.3. Synthèse de N-aminopyrroles 
 
Après avoir trouvé une application pour les hydrazines N,N’-disubstituées, nous avons voulu faire de 
même avec les hydrazines N,N-disubstituées. Plusieurs synthèses d’hétérocycles étaient accessibles avec 




3.3.1. À partir des hydrazones N,N-disubstituées 
 
Devant le succès que nous avions connu avec le transfert direct de l’hydrazine pour la synthèse de 
pyrazoles et d’indoles, nous avons voulu utiliser la même stratégie dans ce cas-ci. Ainsi, l’hydrazone non 
purifiée a été directement utilisée pour les réactions de formation de N-aminopyrroles. 
 
Les premières conditions que nous avons testées pour la formation de ces composés furent dérivées de 
celles utilisées précédemment pour la synthèse des pyrazoles et des indoles. Dans ce cas-ci, nous avons 
utilisé le 2,5-diméthoxytétrahydrofurane (3.36) afin de réagir avec l’hydrazine générée in situ, en milieu 
acide, par la présence d’acide p-toluènesulfonique, dans l’éthanol. Avec ces conditions, la synthèse de 
plusieurs N-amino pyrroles a été tentée, sans succès dans tous les cas (tableau 11). Nous avons choisi le 
composé 3.36 pour effectuer nos essais, celui-ci donnant les N-aminopyrroles les plus simples et nous 
permettant d’effectuer une preuve de principe générale pour ce type de réaction. Les hydrazones 
synthétisées utilisées sont celles obtenues précédemment, afin de nous assurer que les problèmes de 
synthèse ne proviennent pas de la formation de celles-ci. 
 




Entrée R E Composé Résultat 
1 Et Ph(CO)- 3.80a Dégradation 
2 i-Pr Ph(CO)- 3.80b Dégradation 
3 Ph Ph(CO)- 3.80c Dégradation 
4 Et EtO(CO)- 3.80d Dégradation 
5 Ph EtO(CO)- 3.80f Dégradation 
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Devant l’échec rencontré avec les conditions précédentes, nous avons décidé de chercher dans la 
littérature afin de trouver des conditions fonctionnant pour la synthèse de ce type de composés. Après 
recherche, nous avons trouvé qu’en utilisant un milieu tamponné avec de l’acide acétique et de l’acétate 
de sodium dans l’eau, la réaction se faisait avec succès.316 Nous avons donc voulu tester ces conditions 
avec nos hydrazones. Ainsi, après traitement, nous étions capables de dire qu’il y avait les composés 
attendus dans le produit brut de réactions par RMN 1H, contrairement aux conditions précédentes où 
aucun produit n’était observable par la même technique. Cependant, après purification, nous n’étions pas 
capables d’obtenir les composés désirés purs, ceux-ci co-éluant dans tous les cas avec l’adamantanone. 
Malgré tout, à partir des ratios des deux produits, nous étions capables d’estimer un rendement par 
spectrométrie RMN 1H pour chacun des produits. Nous avons donc obtenu les résultats suivants, présentés 
dans le schéma 103. Les rendements calculés sont bons pour des synthèses sur deux étapes, sauf dans le 






Ainsi, nous n’obtenions pas les produits purs. Pour contourner ce problème, nous avons donc dû penser 
à une façon de retirer l’adamantanone du milieu. La solution que nous avons trouvée était de refaire les 
réactions de formation des N-aminopyrroles, mais cette fois-ci en utilisant les hydrazines N,N-
disubstituées pures et non pas les hydrazones. Malgré ce détour pour obtenir les composés purs, cette 
méthode ne pouvait pas fonctionner pour les N-aminopyrroles substitués par les phényles. En effet, 
comme présenté dans le chapitre 2, nous n’avons pas été capables d’effectuer l’hydrolyse des hydrazones 
N,N-disubstituées avec un phényle. Pour ces composés, nous avons donc dû effectuer un lavage du 
mélange pyrrole-adamantanone avec du pentane. Par ce moyen, nous avons été capables d’obtenir purs 
les produits 3.80c et 3.80f avec des rendements de 29% dans les deux cas, rendements beaucoup plus bas 
que ceux calculés avec les résultats de RMN 1H, montrant de cette façon que le lavage effectué n’était 
pas optimal. Cependant, les produits ont pu être caractérisés. Nous avons essayé le même lavage avec les 
autres composés, mais il a été impossible de les obtenir purs. Nous avons utilisé l’alternative trouvée pour 
les synthétiser. 
 
3.3.2. À partir des hydrazides N,N-disubstituées pures 
 
Ainsi, en utilisant les mêmes conditions que celles développées pour les réactions avec les hydrazones, 
nous avons pris comme réactifs les hydrazides obtenus précédemment. Nous avons donc obtenu les 






Les résultats obtenus en utilisant les hydrazides sont très bons, sauf dans le cas du composé 3.80b. Pour 
celui-ci, le rendement peut être expliqué par l’encombrement stérique apporté par les groupements de 
l’hydrazide. En effet, l’hydrazide 2.130 n’a probablement que peu réagi avec le 2,5-
diméthoxytétrahydrofurane (3.36) et a pu être récupéré avec un rendement de 69%. Ainsi, en calculant le 
rendement en tenant compte de la récupération en produit de départ, le rendement passe à 17%, rendement 
tout de même bas. Il aurait probablement fallu utiliser des conditions plus fortes pour ce composé afin de 




Afin de comparer ces résultats avec ceux obtenus à partir de l’hydrazone, nous avons pris en compte 
l’étape de formation de l’hydrazide pour calculer le rendement des produits pour deux étapes. Ainsi, pour 
les composés 3.80a, 3.80d et 3.80e, les rendements étaient respectivement de 56%, 53% et 74% sur deux 
étapes, tandis que ceux calculés par RMN 1H étaient de 72%, 79% et 63%. Ces différences sont 
probablement dues à des pertes de produit lors des différentes manipulations. 
 
Tableau 12. Comparaison des rendements obtenus des produits 3.80 sur une ou deux étapes. 
 
Entrée Composé Rendement sur une 
étape (%)a 
Rendement sur 
deux étapes (%)b 
1 3.80a 72 56 
2 3.80b - 6 
3 3.80d 79 53 
4 3.80e 63 74 
a) Déterminés par spectrométrie RMN 1H. b) Calculés sur les étapes de formation de l’hydrazide, obtenu 
pur, et du N-aminopyrrole. 
 
Devant la réussite des synthèses de N-aminopyrroles, nous avons décidé de nous attaquer à un autre 
hétérocycle en utilisant les hydrazines N,N-disubstituées, les indoles N-substitués. 
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3.4. Synthèse d’indoles N-substitués 
 
La dernière application que nous avons voulu faire des hydrazines N,N-disubstituées est la synthèse 
d’indoles N-substitués. Ainsi, en faisant réagir les hydrazines avec un composé carbonylé et en suivant le 
mécanisme de formation d’indoles de Fischer, nous obtiendrons l’indole correspondant. 
 
Pour la synthèse de ces composés, nous avons voulu, dans un premier temps, utiliser les conditions 
précédemment développées pour la synthèse des pyrazoles et des indoles. Ainsi, l’hydrazone brute 
obtenue par réaction d’addition nucléophile puis addition électrophile sur la diazirine est mise à réagir 
avec un composé carbonylé dans l’éthanol en présence d’acide p-toluènesulfonique. Le premier essai que 
nous avons effectué a été avec l’hydrazone 2.97, obtenue par addition de PhMgBr puis de chloroformiate 
d’éthyle. Nous savions ainsi que nous obtenions bien l’hydrazone souhaitée, celle-ci ayant déjà été 
synthétisée précedemment. Le produit a ensuite été mis à réagir avec la cyclohexanone dans les conditions 
énumérées au-dessus. Ainsi, l’indole attendu 3.81 a pu être obtenu avec un bon rendement de 70% pour 




Suite à cet excellent résultat, nous avons décidé d’explorer l’étendue de notre réaction. Ainsi, nous avons 
utilisé plusieurs hydrazones, en faisant varier la portion aryle avec les mêmes conditions pour donner les 
résultats présentés dans le schéma 105, afin de tester l’étendue de la formation de ces indoles. Ainsi, nous 
avons pu obtenir de bons résultats dans le cas des indoles 3.82a et 3.82b. Par contre, lorsque de 
l’encombrement est ajouté sur la portion aryle par l’ajout d’un substituant en ortho de l’azote comme 
pour les indoles 3.82c et 3.82d, les rendements chutent largement, probablement parce que la réaction 
d’indolisation a plus de difficulté à s’effectuer à cause du substituant, bloquant un des sites sur lequel la 
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En suivant le même modèle, nous avons voulu varier l’électrophile ajouté sur la diaziridine métallée. 
Ainsi, nous avons tout d’abord décidé d’effectuer la réaction par addition de phényllithium puis de 
bromure de benzyle. Nous avons effectué le transfert d’hydrazine avec cette hydrazone, sachant que celle-
ci était bien obtenue. Ensuite, l’hydrazone brute a été mise à réagir avec la cyclohexanone dans les mêmes 
conditions que précédemment et le composé attendu 3.83 a été obtenu avec un bon rendement de 52% 
(équation 56), montrant ainsi que le transfert est efficace, le rendement de l’hydrazone 2.119 obtenue 





Ensuite, nous avons décidé d’utiliser un autre groupement carbamate, cette fois-ci obtenu par ajout de 
chloroformiate de benzyle (2.15), celui-ci étant aussi très utilisé en chimie organique. L’hydrazone a été 
obtenue avec succès et utilisée brute pour le transfert sur la cyclohexanone. L’indole souhaité 3.84 s’est 
bien formé dans ces conditions, cependant des problèmes de purification ont été rencontrés, empêchant 
l’obtention de l’indole pur. Nous avons tout de même pu déterminer un rendement d’environ 70% pour 
le produit 3.84 par spectrométrie RMN 1H, le produit étant en mélange avec le chlorure de benzyle, formé 




Nous avons cependant eu plus de difficulté avec l’hydrazone 2.118, portant un groupement benzoyle 
plutôt qu’un groupement carbamate. En effet, dans les conditions développées, nous n’avons pas été 
capables d’obtenir le produit désiré 3.85, malgré différents essais, variant la durée de réaction (équation 
58). La grosseur du groupement benzoyle apporte probablement un encombrement trop important à 





Cependant, la présence du groupement benzoyle pouvait être aussi la cause de la non-faisabilité de la 
réaction à cause d’une dégradation ou autre. Pour confirmer cette hypothèse, nous avons décidé 
d’éliminer le problème d’encombrement et d’utiliser un aldéhyde au lieu de la cyclohexanone. Nous nous 
sommes tournés vers le butyraldéhyde (3.86). Ainsi, en changeant seulement cette variable dans 
l’équation, nous avons été capables d’obtenir l’indole 3.87 souhaité avec un rendement de 62% (équation 
59). Cependant, la réaction semble être difficile à reproduire puisque dans beaucoup de cas l’acide 
benzoïque était obtenu, preuve d’une hydrolyse du groupement protecteur. Seul l’indole comprenant un 
benzoyle sur l’azote a pu être obtenu avec le butyraldéhyde. En effet, des essais avec des groupements 
carbamates sur l’azote ont été faits, sans succès. Aussi, d’autres aldéhydes ont été utilisés avec ces 
différentes hydrazones sans toutefois permettre l’obtention du produit souhaité, probablement à cause des 





L’obtention de l’indole 3.87 nous indiquait que le groupement benzoyle était tout de même compatible 
avec la formation d’indoles. Nous avons donc décidé de persévérer dans la formation d’indoles portant 
un groupement benzoyle sur l’azote avec des cétones. Pour cela, de nouvelles conditions ont été étudiées 
afin d’obtenir ces produits. Afin de trouver celles optimales, nous avons décidé d’utiliser l’hydrazone 
2.118 pure pour nos tests. Nous avons donc, dans un premier temps, effectué la réaction avec la 
cyclohexanone (I.74a) dans l’éthanol, en présence d’acide p-toluènesulfonique dans un tube scellé et 
chauffé à 120 °C pendant vingt heures. Cependant, après traitement et purification, seule la 
tétrahydrocarbazole (1.64a) a été obtenue, avec un rendement quantitatif (tableau 13, entrée 1). En effet, 
dans ces conditions, le benzoyle peut être hydrolysé par l’éthanol présent dans le milieu. Ainsi, durant la 
purification, le benzoate d’éthyle (3.88) a aussi pu être obtenu. Pour remédier à cette éthanolyse, nous 
avons décidé de changer le solvant de la réaction pour le tétrahydrofurane. En chauffant la solution dans 
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un tube scellé à 120 °C pendant vingt heures, le produit attendu 3.85 a pu être récupéré avec un excellent 
rendement de 85% (tableau 13, entrée 2). Cependant, la tétrahydrocarbazole (1.64a) a tout de même été 
obtenue à hauteur de 8% de rendement. Afin de baisser la quantité du composé indésirable, nous avons 
décidé de réduire le temps de réaction. Pour cela, nous avons décidé de chauffer la réaction seulement 
huit heures. Dans ces conditions, nous avons été capables d’obtenir le produit attendu 3.85 avec un 
rendement de 97% et seulement 3% de tétrahydrocarbazole (1.64a) (tableau 13, entrée 3). Ainsi, nous 
avions des conditions optimisées. 
 
Tableau 13. Tests d’optimisation pour l’obtention de l’indole 3.85. 
 
 
Entrée solvant Temps (h) Rendement (%)a 
1 EtOH 20 -b 
2 THF 20 85 
3 THF 8 97 




Nous avons voulu tester ces conditions avec l’hydrazone brute. Nous avons donc utilisé l’hydrazone brute 
pour effectuer notre réaction. Dans les conditions optimisées, nous avons obtenu l’indole souhaité 3.85 
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avec un bon rendement de 70% (équation 60). Cependant, dans ce cas encore, la tétrahydrocarbazole 
(1.64a) a été obtenue à hauteur de 20%, probablement formée par la présence d’impuretés des réactions 
d’addition et de l’eau du p-TsOH. Ces conditions n’étaient donc pas optimales dans le cas de l’utilisation 
d’hydrazones brutes. 
 
Ainsi, la seule variable que nous pouvions contrôler pouvant mener à l’obtention de tétrahydrocarbazole, 
(1.64a) était l’acide p-toluènesulfonique, puisque celui-ci comporte de l’eau. Nous avons donc voulu 
tester la réaction avec un acide équivalent à ce dernier, mais anhydre. Pour cela, nous avons utilisé l’acide 
méthanesulfonique, le reste de conditions restant les mêmes. Avec cet acide, nous avons été capables 





Nous avons voulu profiter de cette optimisation pour agrandir le nombre d’exemples que nous avions 
avec notre méthodologie. Ainsi, nous avons testé la synthèse des indoles suivants avec succès (schéma 
106). Ces indoles particuliers ont été testés dans l’optique d’effectuer la synthèse de l’indométacine, dont 
il sera question plus tard. Ainsi, nous avons vu que les conditions ne semblent pas être très compatibles 
avec la présence d’un chlore sur le groupement benzoyle, faisant chuter les rendements des deux 
composés comprenant ce motif, 3.89b et 3.89c. Ces baisses de rendements sont probablement dues à une 
hydrolyse partielle de l’hydrazone lors du traitement aqueux de la réaction, l’hydrazine obtenue restant 








Enfin, nous voulions appliquer la méthodologie que nous avions développée à la synthèse d’un composé 
d’intérêt biologique. Nous avons donc décidé de nous lancer dans la synthèse de l’indométacine (3.96), 
un indole utilisé en médecine comme anti-inflammatoire. Cette molécule est synthétisée par un procédé 
industriel nécessitant plusieurs étapes (schéma 107).317,318 
 
Notre méthodologie permettrait d’obtenir ce composé par une synthèse monotope. Pour obtenir ce 
composé, nous avions à utiliser les mêmes partenaires que pour l’indole 3.89c, pour l’obtention de 
l’hydrazone 3.99, mais au lieu d’utiliser la cyclohexanone (I.74a), nous devions utiliser l’acide 
lévulinique (3.100). Nous avons donc tenté d’obtenir le composé souhaité avec les conditions utilisées 
précédemment. Aussi, aucun traitement n’a été effectué pour l’obtention de l’hydrazone, une simple 
évaporation étant effectuée, l’hydrazone semblant s’hydrolyser d’elle-même lors du traitement acide 






Devant cet échec, nous avons décidé de chercher dans la littérature les différentes méthodes utilisées pour 
synthétiser ce produit. Dans la plupart des cas, l’indométacine (ou ses dérivés) était faite à partir de 
l’hydrazine comportant la 4-anisole et le 4-chlorobenzoyle, avec l’acide lévulinique (3.100), dans l’acide 
acétique. Ce mélange était ensuite chauffé à 80 °C pour de courts temps.319-322 Nous avons essayé ces 
conditions avec notre hydrazone, mais une faible conversion était observée et nous avons eu au mieux 
28% de rendement pour 3.97 avec ces conditions, en faisant varier le temps. Ce résultat concorde plutôt 
bien avec ceux de la littérature, où les rendements sont plutôt modestes. 
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Nous avons donc voulu nous tourner vers d’autres conditions en utilisant un mélange d’acide 
formique/acide acétique (1/3.5) chauffé à 120 °C pendant six heures.323 Cependant, dans ce cas aussi, une 
faible conversion a été observée. Nous sommes donc passés à d’autres conditions. 
 
Enfin, nous avons trouvé des conditions utilisant un mélange biphasique acide phosphorique/toluène.324 
Nous avons donc utilisé ce mélange pour effectuer notre réaction. Dans ces conditions, nous avons été 





Enfin, devant le succès de ces conditions avec l’indométacine, nous avons voulu voir si nous étions 
capables d’augmenter le rendement des indoles 3.89b et 3.89c, présentant un 4-chlorobenzoyle. Ainsi, 





Le but des travaux présentés dans ce chapitre était de trouver une application aux hydrazines 
précédemment synthétisées pour la formation d’hétérocycles. Dans le cas des hydrazines N,N’-
disubstituées, nous avons décidé d’effectuer la synthèse de pyrazolidines par formation d’un dipôle puis 
réaction de cycloaddition (3+2). Nous avons pu obtenir un composé de cette manière, sous forme d’un 
seul diastéréoisomère. Nous avons pu en déterminer la stéréochimie relative par diffraction des rayons X. 
Nous avons ensuite voulu utiliser la diaziridine N,N’-disubstituée brute pour effectuer la même réaction, 
mais il semblerait que seule l’hydrazine pure permet l’obtention du produit désiré. Dans le cas de ces 
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réactions, seule une preuve de principe a été effectuée et ce travail nécessiterait plus d’approfondissement, 
aussi bien en terme de conditions de réaction pour trouver une méthode permettant l’utilisation des 
hydrazines brutes, qu’en terme de diversification des substrats obtenus avec l’utilisation de différentes 
hydrazines ainsi que différents composés carbonylés, permettant la formation du dipôle et différents 
dipolarophiles. 
 
Nous avons cherché par la suite des applications pour les hydrazines N,N-disubstituées. Nous nous 
sommes tournés dans un premier temps vers la synthèse de pyrroles. Nous avons pu voir qu’en utilisant 
l’hydrazone brute, nous n’étions pas capables d’isoler le composé attendu, celui-ci étant toujours en 
mélange avec l’adamantanone; nous en avons cependant déterminé des rendements RMN 1H. Nous avons 
décidé, afin de pouvoir caractériser les produits, d’en faire la synthèse en utilisant les hydrazines pures. 
Ainsi, nous avons été capables d’obtenir les pyrroles avec de bons rendements. Un changement du support 
de la diazirine pourrait permettre la séparation des produits lors de l’utilisation des hydrazones, ceci étant 
déjà abordé dans la conclusion du premier chapitre. 
 
Enfin, nous avons décidé de trouver une dernière application aux hydrazines N,N-disubstituées pour la 
synthèse d’indoles N-protégés. Avec nos conditions de base, utilisées pour la synthèse des pyrazoles et 
des indoles non protégés, nous avons réussi à obtenir plusieurs indoles avec succès. Cependant, nous 
n’étions pas capables d’obtenir les N-benzoylindoles. Pour remédier à ça, nous avons eu recours à de plus 
fortes conditions réactionnelles et après optimisation, nous avons pu synthétiser plusieurs de ces 
molécules. Enfin, nous avons voulu finir notre travail par la formation de l’indométacine, une molécule 
utilisée en médecine comme anti-inflammatoire. Les conditions précédemment développées ne 
fonctionnant pas, nous avons effectué un travail de recherche des meilleures conditions et nous sommes 
parvenus à obtenir l’indométacine avec un bon rendement en utilisant un milieu biphasique acide 
phosphorique/toluène. 
 
Ainsi, avec ces réactions de formation des pyrroles et des indoles, il serait intéressant de tester les 
conditions de réactions avec d’autres réactifs aussi bien pour les hydrazines que pour leurs partenaires de 
réaction. En effet, pour la formation des pyrroles, nous pourrions placer des substituants sur le 2,5-
diméthoxytétrahydrofurane, tandis que pour les indoles, d’autres cétones pourraient être testées pour 





La méthodologie développée permet l’étude des diazirines comme source potentielle d’azote électrophile 
par des additions nucléophiles sur la diazirine adamantane. Ainsi, la synthèse d’hydrazines peut être 
facilement accessible. Les additions de réactifs de Grignard et d’organolithium ont pu être faites avec 
succès, donnant les diaziridines correspondantes ou les hydrazones, issues d’un réarrangement dans le 
cas de l’addition d’aryles Grignard. Ce réarrangement a été étudié et nous en avons conclu que la nature 
du composé additionné intervient, aussi bien le métal que le groupement nucléophile, avec la température 
comme moyen de réguler ce réarrangement. Cependant, d’autres expériences seraient nécessaires pour 
mieux comprendre le mécanisme impliqué. De par ces additions nucléophiles, l’obtention de diverses 
hydrazines est possible, rendant la méthodologie plus complète que la plupart des méthodes classiques 
de synthèse d’hydrazines, qui ont une étendue plutôt limitée.  
 
Les hydrolyses des composés obtenus par addition nucléophiles n’ont pas permis d’obtenir les hydrazines 
seules mais des réactions de transfert d’hydrazines ont été développées dans le but d’effectuer la synthèse 
d’hétérocycles avec succès, comme les pyrazoles ou les indoles. Cependant, la synthèse des indoles avec 
des aldéhydes a montré la limitation de notre méthodologie, celles-ci se faisant difficilement. Au cours 
de ces réactions de formation d’hétérocycles, l’adamantanone libérée a pu être récupérée avec de bons 
rendements, ce recyclage permettant à nouveau la synthèse de la diazirine adamantane, limitant ainsi les 
déchets créés dans cette méthodologie. Malgré ces bons résultats, la présence de l’adamantanone lors des 
réactions a montré des limites, cette dernière co-éluant souvent avec les hétérocycles synthétisés. Des 
recherches seraient à effectuer pour trouver un autre support de diazirine permettant de meilleures 
purifications tout en permettant une récupération de ce support.  
 
Lors de l’addition nucléophile sur la diazirine adamantane, une espèce métallée est obtenue. Celle-ci peut 
réagir avec des composés électrophiles pour permettre la synthèse d’hydrazines disubstituées après 
hydrolyse. Peu importe la nature du composé nucléophile additionné, le composé obtenu a été l’hydrazone 
disubstituée après addition d’un électrophile. Ceci est dû à un réarrangement intervenant lors de cette 
dernière addition. Plus de tests seraient nécessaires pour comprendre cette isomérisation. Les hydrazones 
ont ensuite pu être hydrolysées pour obtenir les hydrazines N,N-disubstituées correspondantes avec 
succès. Cependant, la méthode reste à étudier dans le but d’obtenir plus de produits par ce procédé. Des 
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hydrazines N,N’-disubstituées ont pu être synthétisées à partir des diaziridines N-substituées pures, 
obtenues par addition nucléophile, puis hydrolyse, mais ici aussi, la méthode reste à explorer pour 
permettre l’utilisation complète de son potentiel. 
 
Enfin, les hydrazines obtenues ont été utilisées pour la synthèse d’hétérocycles. La synthèse de N-
aminopyrroles a été effectuée avec succès, ainsi que la synthèse d’indoles N-protégées, avec les 
hydrazines N,N-disubstituées isolées. Pour les hydrazines N,N’-disubstituées, seule une preuve de 
principe a été développée pour la synthèse de pyrazolidines par réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire. 
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Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 
sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur 
utilisation et ils sont rapportés dans le tableau G.1 suivant. 
 
Tableau G.1 : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs. 
 
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant 
Dichlorométhane Hydrure de calcium 
Éther diéthylique Hydrure de calcium 
Méthanol Mg0 et I2 
Pyridine Hydrure de calcium 
Tétrahydrofurane Sodium, Benzophénone 
Toluène Hydrure de calcium 
 
Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel de 
silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la lampe 
UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KMnO4 ou dans une solution de vaniline, suivi d'un 
chauffage. Les chromatographies éclair ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 m, Silicyle). 
 
Les spectres infrarouge ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de bromure de 
potassium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique 
nucléaire (1H, 13C, DEPT) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300. L’étalon interne est le 
chloroforme (7,26 ppm) pour la résonance des protons et le chloroforme (77,0 ppm) pour la résonance 






Adamantanone Diaziridine (1.98). The title compound was obtained as a white solid (70%) following 
a literature procedure1; mp: 236-238 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): ppm 2.02 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 
1.94 (t, J = 2.8 Hz, 2H), 1.87-1.84 (m, 6H), 1.78 (s, 2H), 1.27 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 63.3, 38.5, 37.0, 36.0, 26.9; IR (CHCl3): 2979, 2910, 1451, 1118, 893 cm
-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C10H16N2Na [M+Na]
+ 187.1206, found: 187.1209. 
 
 
Adamantanone Diazirine (I.139).2 The diaziridine 1.98 (4.60 g, 28.0 mmol) was suspended in Et2O (85 
mL). Ice was added in the flask to cool the solution and the flask was placed into an ice bath. Bleach was 
then added (180 mL; 6% w/v; 5 eq.) and the mixture was stirred vigorously. Ice was added again in the 
flask until reaction completion. The reaction was stopped when the starting material was totally dissolved 
(around 30 min). The layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. 
4.54 g of the expected product was obtained (99%) as a white solid. The product was used without further 
purification; mp: 132-134 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 2.07 (d, J = 12.3 Hz, 6H), 1.78 (d, J 
= 13.5 Hz, 6H), 0.65 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 37.0, 35.4, 35.0, 28.0; IR (CHCl3): 
2927, 1572, 1451 cm-1. 
 
 
Adamantanone N-ethyldiaziridine (1.99). In a flame-dried flask, the diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C and an ethylmagnesium 
bromide solution (1.5 M; 0.9 mL, 1.35 mmol) was added. The solution was stirred for 2 h at 0 °C. The 
reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NH4Cl. The layers were separated and the 
                                                 
1 Ye, Q.; Komarov, I. V.; Kirby, A. J.; Jones Jr., M. J. Org. Chem. 2002, 67, 9288. 
2 Wagner, G; Knoll, W.; Bobek, M.M.; Brecker, L.; van Herwijnen, H.W.G.; Brinker, U.H. Org. Lett. , 2010, 12, 332. 
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aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and 
filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (7/3) to obtain 237 mg of the desired product 
(quantitative yield) as a white solid; Rf = 0.11 (Hexanes/EtOAc 1/1); mp: 48-52 °C; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3):  (ppm) 2.91-2.80 (m, 1H), 2.49-2.38 (m, 1H), 2.02-1.77 (m, 14H), 1.25-1.18 (m, 4H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3):  (ppm) 67.0, 45.9, 40.9, 36.5, 36.2, 36.0, 35.4, 35.3, 30.3, 27.2, 26.6, 14.2; IR 
(CHCl3): 2972, 2925, 2854 cm
-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C12H20N2Na [M+Na]




Adamantanone N-phenylhydrazone (1.100). Adamantanone (200 mg, 1.33 mmol) was dissolved in 
CH2Cl2 (4 mL). Magnesium sulfate (480 mg, 3.99 mmol) and phenylhydrazine (132 L, 1.33 mmol) were 
added. The mixture was stirred for 2 h at r.t. The mixture was filtered and the obtained solution was 
evaporated to obtain 319 mg of the desired product (quantitative yield) as a yellow solid; mp: 52-54 °C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.96 (s, 1H), 6.83 
(t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.12 (s, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.05-1.83 (m, 12H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 
157.7, 146.3, 129.2, 119.2, 112.7, 39.6, 39.2, 37.6, 36.6, 29.9, 28.1; IR (CHCl3): 2996, 2927, 2855, 1603, 
1501 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C16H21N2 [M+H]
+ 241.1699, found: 241.1709. 
 
 
Adamantanone N-phenyldiaziridine (1.101). In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2mL). The solution was cooled at -30 °C. A butyllithium solution 
(2.5 M; 543 L, 1.35 mmol) was added at -30 °C and the mixture was stirred at r.t. for 30 min. The flask 
was cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
added at -78 °C and the reaction was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NH4Cl. The layers were separated and the aqueous layers was washed twice with 
Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvent were removed under 
reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with 
hexanes/EtOAc (95/5) with 1% Et3N to obtain 206 mg of a white product (70%); Rf = 0.28 
(Hexanes/EtOAc 9/1 with 1% of Et3N); mp: 132 °C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.29-7.22 (m, 
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4H), 7.08-7.03 (m, 1H), 2.37 (s, 1H), 2.24 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.00-1.88 (m, 5H), 1.79-1.69 (m, 5H), 
1.50 (s, 1H), 1.42 (dd, J = 12.9, 2.6 Hz, 1H), 1.21 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 148.6, 
128.2, 123.8, 121.8, 70.7, 40.3, 36.8, 36.3, 35.9, 33.2, 31.1, 27.3, 26.6; IR (CHCl3): 2930, 2852, 1594, 
1488, 1451 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C16H20N2Na [M+Na]
+ 263.1519, found: 263.1518. 
 
 
3,5-dimethyl-1-phenylpyrazole (1.110a).3  
With an organolithium nucleophile: In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was 
diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.5 M; 543 
L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then 
cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. 
The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. 
and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (298 mg 
of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 
mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with 
a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers are separated. The aqueous layer 
was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 200 mg of the desired pyrazole (95%) 
as a yellow oil; (170 mg of adamantanone (92%) was recovered). 
With a phenylmagnesium bromide solution: In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of 
phenylmagnesium chloride (2 M; 616 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C 
for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by 
addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the 
aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure. The crude (375 mg of a yellow solid) was dissolved 
                                                 
3 Antilla, J. C.; Baskin, J. M.; Barder, T. E.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2004, 69, 5578. 
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in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. 
The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution 
of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with 
Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated 
under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with 
hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 141 mg of the desired pyrazole (67%) as a yellow oil; (159 mg of 
adamantanone (86%) was recovered); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.44-7.42 (m, 4H), 7.35-
7.32 (m, 1H), 5.99 (s, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 149.0, 140.0, 
139.4, 129.0, 127.3, 124.8, 107.0, 13.6, 12.5. 
 
 
3,5-dimethyl-1-p-tolylpyrazole (1.110b).4 In a flame-dried flask, 4-bromotoluene (182 L, 1.48 mmol) 
was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.57 M; 
574 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was 
then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase 
at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. 
The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (333 mg 
of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 
mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with 
a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous 
layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 192 mg of the desired pyrazole (84%) 
as a yellow oil; (148 mg of adamantanone (80%) was recovered); Rf = 0.21 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.29 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 5.97 (s, 1H), 2.39 
(s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.27 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 148.8, 139.4, 137.5, 137.2, 
                                                 
4 Chen, X.; She, J.; Shang, Z.; Wu, J.; Wu, H.; Zhang, P. Synthesis, 2008, 21, 3478. 
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129.6, 124.8, 106.7, 21.2, 13.6, 12.4; IR: 2980, 2920, 2863, 1553, 1517, 1381 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C12H14N2Na [M+Na]
+ 209.1049, found: 209.1049. 
 
 
1-(4-fluorophenyl)-3,5-dimethylpyrazole (1.110c).5 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-fluorobenzene 
(148 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A 
Butyllithium solution (2.41 M; 560 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. 
for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in 
anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the 
solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous 
solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. 
The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under 
reduced pressure. The crude (340 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone 
(190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C 
for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and 
the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers 
were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude 
was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 195 mg 
of the desired pyrazole (84%) as a yellow oil; (166 mg of adamantanone (90%) was recovered); Rf = 0.32 
(Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.38 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 
8.3 Hz, 2H), 5.97 (s, 1H), 2.28 (s, 3H), 2.25 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 161.7 (d, J = 
245 Hz), 149.1, 139.6, 136.1, 126.7 (d, J = 8 Hz), 116.9 (d, J = 22 Hz), 107.0, 13.6, 12.3; 19F NMR (376 
MHz, CDCl3):  (ppm) -115.4; IR: 2922, 1556, 1511, 1220, 838 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C11H12FN2 [M+H]
+ 191.0979, found: 191.0984. 
 
  
                                                 
5 Gerstenberger, B. S.; Rauckhorst, M. R.; Starr, J. T. Org. Lett. , 2009, 11, 2097. 
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1-(4-bromophenyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.110d).6 In a flame-dried flask, 1-bromo-
4-iodobenzene (382 mg, 1.35 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -
30 °C. A Butyllithium solution (2.26 M; 597 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was 
stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The 
temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of 
a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (397 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 
mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The product was then precipitated by addition of a solution of 1N HCl in Et2O. The solid was 
washed twice with Et2O to obtain 303 mg of the desired pyrazole (86%) as a brown solid; (158 mg of 
adamantanone (86%) was recovered); mp: 120-124 °C; 1H NMR (400 MHz, CD3OD):  (ppm) 7.81 (d, 
J = 8.7 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.46 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CD3OD):  (ppm) 148.7, 148.2, 134.6, 134.2, 129.4, 126.5, 109.8, 11.7, 11.3; IR: 1490, 1067, 830, 770 
cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C11H12BrN2 [M+H]
+ 251.0178, found: 251.0180. 
 
 
1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)-3,5-dimethylpyrazole (1.110e). In a flame-dried flask, 3,5-
bis(trifluoromethyl)bromobenzene (255 L, 1.48 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask 
was cooled at -78 °C. A Butyllithium solution (2.37 M; 623 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The 
                                                 
6 Reported, but no characterization data given: Suh, J.; Kang, H.S.; Kim, J.-E.; Yum, E.K. Bull. Korean Chem. Soc. 2012, 33, 
2067. 
 145 
solution was stirred at -78 °C for 30 min. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (520 mg of a yellow solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (98/2) to obtain 343 mg of the 
desired pyrazole (91%) as a yellow oil; (Adamantanone was recovered with a yield of 80%); Rf = 0.56 
(Hexanes/EtOAc 9/1); NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.96 (s, 2H), 7.82 (s, 2H), 6.07 (s, 1H), 2.39 (s, 
3H), 2.30 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 150.9, 141.4, 139.8, 132.7 (q, J = 33 Hz), 123.9, 
123.0 (q, J = 271 Hz), 120.3, 109.1, 13.6, 12.8; 19F NMR (376 MHz, CDCl3):  (ppm) -63.9; IR: 1397, 
1274, 1126 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C13H11F6N2 [M+H]
+ 309.0821, found: 309.0828. 
 
 
3,5-dimethyl-1-o-tolylpyrazole (1.110f).7 In a flame-dried flask, 2-iodotoluene (188 L, 1.48 mmol) 
was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (1.99 M; 
744 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was 
then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase 
at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. 
The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (466 mg 
of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 
mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with 
a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous 
                                                 
7 Reported, but no characterization data given: Haddad, N.; Baron, J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2171. 
 146 
layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc to obtain 207 mg of the desired pyrazole (91%) as an 
orange oil; (Adamantanone was recovered with a yield of 92%); Rf = 0.2 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.34-7.21 (m, 4H), 5.97 (s, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.06 (s, 6H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3):  (ppm) 148.6, 140.3, 138.8, 136.4, 130.9, 129.0, 128.0, 126.5, 105.0, 17.3, 13.7, 11.4; 
IR: 2922, 1553, 1501, 1365 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C12H14N2Na [M+Na]




1-(2-ethylphenyl)-3,5-dimethylpyrazole (1.110g). In a flame-dried flask, 1-bromo-2-ethylbenzene (186 
L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.5 M; 543 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 1 h. The 
mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O 
(4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed 
to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium 
chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic 
layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude 
(375 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-
TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. 
The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and 
filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 204 mg of the desired pyrazole (73%) 
as a yellow oil; (155 mg of adamantanone (84%) was recovered); Rf = 0.25 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.36-7.30 (m, 2H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.15 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 5.92 
(s, 1H), 2.37 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.05 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3):  (ppm) 148.2, 142.1, 140.2, 138.2, 129.1, 128.0, 126.3, 104.8, 23.9, 14.4, 13.6, 11.4; IR: 2967, 
1553, 1499, 1026, 770 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C13H16N2Na [M+Na]





1-(2-methoxyphenyl)-3,5-dimethylpyrazole (1.110h). In a flame-dried flask, 2-bromoanisole (184 L, 
1.48 mmol) was diluted in hexanes (2 mL). A Butyllithium solution (2.26 M; 655 L, 1.48 mmol) was 
added dropwise. After a few minutes, a precipitate was formed. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added at r.t. and the solution was then stirred at -78 °C for 2 
h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by 
addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the 
aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure. The crude (383 mg of a yellow oil) was dissolved in 
EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The 
solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of 
NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. 
The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under 
reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with 
hexanes/EtOAc (8/2) to obtain 168 mg of the desired pyrazole (68%) as a yellow oil; (175 mg of 
adamantanone (95%) was recovered); Rf = 0.2 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  
(ppm) 7.39 (dt, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.06-7.00 (m, 2H), 5.99 (s, 1H), 3.81 
(s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.12 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 154.8, 149.0, 141.6, 130.0, 
129.3, 128.7, 120.9, 112.0, 105.3, 55.9, 13.8, 11.4; IR: 2926, 2838, 1508 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C12H14N2ONa [M+Na]
+ 225.0998, found: 225.0996. 
 
 
2-(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)-N,N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide (1.110i). In a flame-dried 
flask, N,N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide (307 mg, 1.35 mmol) was dissolved in anhydrous THF 
(2 mL). The flask was cooled at -78 °C. A Butyllithium solution (2.30 M; 587 L, 1.35 mmol) was added 
dropwise. The solution was stirred at -78°C for 1 h. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in 
anhydrous THF (4 mL) was added at-78 °C. The solution was stirred at 0 °C for 2 h. The temperature of 
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the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (491 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1), and then 
hexanes/EtOAc (8/2), to obtain 331 mg of the desired pyrazole (84%) as a yellow solid; (161 mg of 
adamantanone (87%) was recovered); Rf = 0.15 (Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 74-76 °C; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3):  (ppm) 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 2.96 
(br s, 4H), 2.41 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 6H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 148.7, 144.2, 143.2, 137.0, 135.7, 132.0, 130.9, 130.0, 105.4, 41.8, 21.0, 14.8, 13.5, 11.7; IR : 





2-(3,5-diphenylpyrazol-1-yl)-N,N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide (1.110j). In a flame-dried 
flask, N,N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide (307 mg, 1.35 mmol) was dissolved in anhydrous THF 
(2 mL). The flask was cooled at -78 °C. A Butyllithium solution (2.30 M; 587 L, 1.35 mmol) was added 
dropwise. The solution was stirred at -78°C for 1 h. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in 
anhydrous THF (4 mL) was added at-78 °C. The solution was stirred at 0 °C for 2 h. The temperature of 
the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (479 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). 1,3-diphenyl-
1,3-propanedione (415 mg, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
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was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 
400 mg of the desired pyrazole (73%) as a white solid; (150 mg of adamantanone (81%) was recovered); 
Rf = 0.31 (Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 100-104 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.01 (d, J = 8.2 
Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38-7.32 (m, 4H), 7.30-7.23 (m, 3H), 7.09 (s, 
1H), 6.91 (s, 1H), 3.19 (br s, 4H), 2.35 (s, 3H), 1.07 (t, J = 7.1 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  
(ppm) 151.4, 147.1, 144.1, 137.7, 135.7,132.9, 131.9, 131.1, 130.2, 129.8, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 
127.9, 125.5, 103.6, 41.9, 21.0, 14.7; IR : 1485, 1321, 1141, 759, 688 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated 
for C26H27N3O2SNa [M+Na]
+ 468.1716, found: 468.1733. 
 
 
Adamantanone N-(4-anisol)diaziridine (1.119). In a flame-dried flask, 4-bromoanisole (169 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2mL). The solution was cooled at -30 °C. A butyllithium solution 
(2.37 M; 570 L, 1.35 mmol) was added at -30 °C and the mixture was stirred at r.t. for 30 min. The flask 
was cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
added at -78 °C and the reaction was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NH4Cl. The layers were separated and the aqueous layers was washed twice with 
Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvent were removed under 
reduced pressure. The crude was washed with pentane at 0 °C to obtain 143 mg of an orange product 
(43%); mp: 122-124 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.19 (d, J =8.8 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.33 (s, 1H), 2.20 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.98-1.69 (m, 10H), 1.45-1.38 (m, 2H), 
1.22 (s, 1H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 156.2, 141.5, 122.7, 113.5, 70.5, 55.5, 40.4, 36.9, 
36.7, 23.3, 35.9, 33.3, 30.8, 27.3, 26.6; IR : 2922, 2853, 1503, 1222, 737 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C17H23N2O [M+H]





1-butyl-3,5-dimethylpyrazole (1.133a).8  
With a butyllihium solution: In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) was dissolved 
in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -78 °C. A solution of butyllithium (1.7 M; 725 L, 
1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution 
was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution 
of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (285 mg of a colorless oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (95/5) to obtain 152 mg of the 
desired pyrazole (82%) as a yellow oil; (159 mg of adamantanone (86%) was recovered); 
With a butylmagnesium chloride solution: In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) 
was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of butylmagnesium 
chloride (1.77 M; 763 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The 
temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of 
a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (274 mg of a colorless oil) was dissolved in EtOH (10 
mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc 
(95/5) to obtain 147 mg of the desired pyrazole (79%) as a yellow oil; (151 mg of adamantanone (82%) 
was recovered); Rf = 0.35 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 5.76 (s, 1H), 3.93 
                                                 
8 Partial charaterization: Frizzo, C.P.; Moreira, D.N.; Guarda, E. A.; Fiss, G.F.; Marzari, M.R.B.; Zanatta, N.; Bonacorso, 
H.G.; Martins, M.A.P. Catal. Commun. 2009, 10, 1153. 
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(t, J = 10.3 Hz, 2H), 2.21 (s, 6H), 1.80-1.70 (m, 2H), 1.33 (sext, J = 7.5 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 10.3 Hz, 
3H); 13C NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 147.1, 138.5, 104.7, 48.6, 32.7, 20.1, 13.9, 13.6, 11.2; IR: 
2957, 2932, 2872, 1555, 1459, 1424, 1385 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C9H17N2 [M+H]
+ 
153.1386, found: 153.1383. 
 
 
1-ethyl-3,5-dimethylpyrazole (1.133b).9 In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) 
was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of ethylmagnesium 
bromide (2.6 M; 519 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The 
temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of 
a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (240 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 
mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The product was then crashed by addition of a solution of HCl in Et2O. The solid was filtered 
and washed with Et2O twice. 146 mg of a white solid was obtained (74%); (158 mg of adamantanone 
(86%) was recovered); mp: 88-92°C; 1H NMR (400 MHz, CD3OD):  (ppm) 6.39 (s, 1H), 4.32 (q, J = 
7.3 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.47 (t, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CD3OD):  (ppm) 
147.2, 146.4, 108.9, 45.0, 14.9, 11.0, 10.9; ; IR: 3385, 1587, 1432, 1295, 1152, 799 cm-1; HRMS (ESI) 
m/z Calculated for C7H13N2 [M+H]
+ 125.1073, found: 125.1074. 
 
 
1-(iso-propyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.133c). In a flame-dried flask, diazirine I.139 
(200 mg, 1.23 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution 
of isopropylmagnesium chloride (1.62 M; 833 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred 
at 0 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was 
                                                 
9 Partial charaterization: Potapov, A. S.; Khlebnikov, A. I.; Ogorodnikov, V. D. Russ. J. Org. Chem. 2006, 42, 550. 
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quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated 
and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and 
filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (259 mg of a colorless oil) was 
dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were 
added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous 
solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice 
with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated 
under reduced pressure. The product was then crashed by addition of a solution of HCl in Et2O. The solid 
was filtered and washed with Et2O twice. 150 mg of a white solid was obtained (70%); (185 mg of 
adamantanone (quantitative yield) was recovered); mp: 180-186°C; 1H NMR (400 MHz, CD3OD):  
(ppm) 6.37 (s, 1H), 4.90-4.84 (m, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.55 (d, J = 6.8 Hz, 6H); 13C NMR (100 
MHz, CD3OD):  (ppm) 147.2, 146.9, 108.8, 53.4, 21.6, 11.2, 11.0; IR: 3379, 1571, 1428, 1247, 843 cm-
1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C8H15N2 [M+H]
+ 139.1230, found: 139.1225. 
 
 
1-(tert-butyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.133d). In a flame-dried flask, diazirine I.139 
(200 mg, 1.23 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution 
of t-butylmagnesium chloride (1.76 M; 767 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred 
at 0 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was 
quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated 
and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and 
filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (245 mg of a white solid) was 
dissolved in EtOH (10 mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were 
added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous 
solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice 
with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated 
under reduced pressure. The product was then crashed by addition of a solution of HCl in Et2O. The solid 
was filtered and washed with Et2O twice. 51 mg of a white solid was obtained (23%); mp: 150-154 °C; 
1H NMR (300 MHz, CD3OD):  (ppm) 6.39 (s, 1H), 2.61 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 1.76 (s, 9H); 13C NMR 
(75 MHz, CD3OD):  (ppm) 148.1, 146.5, 111.8, 66.2, 29.4, 14.8, 10.9; IR : 3370, 2922, 2276, 1579, 
1256, 1205 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C9H17N2 [M+H]
+ 153.1386, found: 153.1388. 
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1-allyl-3,5-dimethylpyrazole (1.133e).10 In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) 
was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of allylmagnesium 
bromide (0.91 M; 1.48 mL, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The 
temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of 
a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (262 mg of a colorless oil) was dissolved in EtOH (10 
mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc 
(97/3), and then EtOAc, to obtain 121 mg of the desired pyrazole (72%) as a yellow oil; Rf = 0.14 
(Hexanes/EtOAc 9/1); (170 mg of adamantanone (92%) was recovered); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  
(ppm) 5.94-5.84 (m, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.12 (dd, J = 10.3, 1.2 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 21.0, 5.1 Hz, 1H), 
4.56 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.16 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 147.5, 139.1, 
133.3, 116.8, 105.2, 51.4, 13.5, 10.9; IR: 2921, 1553, 1461, 1420 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C8H12N2Na [M+Na]
+ 159.0893, found: 159.0896. 
 
 
1-benzyl-3,5-dimethylpyrazole (1.133f).11 In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) 
was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of benzylmagnesium 
chloride (1 M; 1.85 mL, 1.85 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The 
temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of 
a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (338 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 
                                                 
10 Partial charaterization: Fukushima, K.; Miyamoto, T.; Sasaki, Y. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1978, 51, 499. 
11 Partial charaterization: Chavez, S.A.; Martinko, A.J.; Lau, C.; Pham, M.N.; Cheng, K.; Bevan, D.E.; Mollnes, T.E.; Yin, H. 
J. Med. Chem. 2011, 54, 4659. 
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mL). Acetylacetone (190 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O is added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3), and 
then EtOAc, to obtain 229 mg of the desired pyrazole (quantitative yield) as a yellow oil; (155 mg of 
adamantanone (84%) was recovered); Rf = 0.15 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  
(ppm) 7.32-7.28 (m, 2H), 7.26-7.22 (m, 1H), 7.07 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 5.86 (s, 1H), 5.23 (s, 3H), 2.26 (s, 
3H), 2.15 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3):  (ppm) 147.6, 139.4, 137.4, 128.8, 127.5, 126.7, 105.7, 
52.69, 13.6, 11.2; IR: 2921, 1552, 1454, 1420, 1026, 701; HRMS (ESI) m/z Calculated for C12H14N2Na 
[M+Na]+ 209.1049, found: 209.1047. 
 
 
2,3,4,9-tetrahydrocarbazole (1.64a).12 In a flame-dried flask, diazirine I.139 (100 mg, 0.62 mmol) was 
dissolved in Et2O (2 mL). A phenylmagnesium bromide solution (2.50 M, 270 L, 0.68 mmol) was added 
dropwise. The solution was stirred at 0 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (168 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Cyclohexanone (96 L, 0.92 mmol) and p-TsOH (234 mg, 1.23 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 
76 mg of the desired indole (73%) as a white solid; Rf = 0.34 (Hexanes/ EtOAc 9/1); mp: 96-102 °C; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.67 (s br, 1H), 7.47-7.44 (m, 1H), 7.29-7.26 (m, 1H), 7.14-7.04 (m, 
1H), 2.73 (q, J = 5.1 Hz, 4H), 1.94-1.86 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 135.7, 134.2, 
127.9, 121.0, 119.2, 117.8, 110.5, 110.2, 23.4, 23.3, 21.0; IR : 3397, 2927, 2851, 1468, 735 cm-1; HRMS 
(APCI) m/z Calculated for C12H14N [M+H]
+ 172.1121, found: 172.1117. 
 
                                                 
12 López-Iglesias, M.; Busto, E.; Gotor, V.; Gotor-Fernández, V. J. Org. Chem. 2012, 77, 8049. 
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6-methyl-2,3,4,9-tetrahydrocarbazole (1.64b).13 In a flame-dried flask, 4-bromotoluene (181 L, 1.48 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.46 M; 599 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (319 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Cyclohexanone (218 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 
196 mg of the desired indole (76%) as a white solid; Rf = 0.50 (Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 108-116 °C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.56 (s br, 1H), 7.26-7.24 (m, 1H), 7.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.92 
(d, J = 9.3 Hz, 1H), 2.75-2.62 (m, 4H), 2.43 (s, 3H), 2.00-1.82 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 134.4, 134.0, 128.3, 122.5, 117.7, 110.1, 109.8, 23.4, 21.6, 21.1; IR : 3392, 2929, 2847, 1589, 
1438, 1314, 795, 595 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated for C13H16N [M+H]




8-methyl-2,3,4,9-tetrahydrocarbazole (1.64c).14 In a flame-dried flask, 2-iodotoluene (172 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.50 M; 540 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
                                                 
13 Gore, S.; Baskaran, S.; König, B. Org. Lett. 2012, 14, 4568. 
14 Peña-López, M.; Neumann, H.; Beller, M. Chem. Eur. J. 2014, 20, 1818. 
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was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (328 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Cyclohexanone (218 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 16 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 
116 mg of the desired indole (51%) as a white solid; Rf = 0.50 (Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 78-80 °C; 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.59 (s br, 1H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.92 
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.79-2.67 (m, 4H), 2.46 (s, 3H), 1.97-1.82 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 133.8, 127.5, 121.9, 119.5, 119.4, 115.6, 110.9, 23.5, 23.5, 23.4, 21.2, 16.8; IR : 3393, 2929, 2843, 
1464, 1302, 774, 744 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated for C13H16N [M+H]




6-fluoro-2,3,4,9-tetrahydrocarbazole (1.64d).14 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-fluorobenzene (203 
L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.50 M; 740 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition 
of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (349 mg of a yellow solid) was dissolved in EtOH (10 
mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/CH2Cl2 (9/1) 
to obtain 155 mg of the desired indole (67%) as a white solid; Rf = 0.42 (Hexanes/CH2Cl2 9/1); mp: 80-
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86 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.66 (s br, 1H), 7.17 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 7.09 (dd, J 
= 8.8, 4.2 Hz, 1H), 6.87-6.80 (m, 1H), 2.74-2.64 (m, 4H), 1.92-1.84 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 157.9 (d, J = 233 Hz), 136.4, 132.2, 128.4 (d, J = 10 Hz), 110.9 (d, J = 10 Hz), 110.6 (d, J = 4 
Hz), 108.9 (d, J = 26 Hz), 103.0 (d, J = 23 Hz), 23.4, 23.3, 23.2, 21.0; 19F NMR (282 MHz, CDCl3):  
(ppm) -126.4 (dt, J = 9.5, 4.4 Hz); IR : 3406, 2932, 1480, 1445, 1127, 793 cm-1; HRMS (APCI) m/z 
Calculated for C12H13FN [M+H]
+ 130.1027, found: 190.1036. 
 
 
8,9,10,11-tetrahydro-7H-benzo[a]carbazole (1.64e).14 In a flame-dried flask, 1-bromonaphtalene (189 
L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.47 M; 547 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition 
of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (404 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 
mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (7/3) 
and then, hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 167 mg of the desired indole (62%) as a white solid; Rf = 0.28 
(Hexanes/EtOAc 9/1), 0.36 (Hexanes/toluene 5/5); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.42 (s br, 1H), 
7.92 (dd, J = 11.2, 8.2 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.50-7.46 (m, 2H), 7.37 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 
Hz, 1H), 2.85-2.80 (m, 4H), 2.05-1.75 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 132.4, 130.2, 129.8, 
129.1, 125.2, 123.5, 123.2, 121.6, 119.9, 119.3, 118.6, 112.1, 23.5, 23.4, 21.2; IR : 3418, 2928, 2852, 
1378, 803, 739 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated for C16H16N [M+H]




N,N-diethyl-5-methyl-2,3,4,9-tetrahydrocarbazole-8-sulfonamide (1.64f).15 In a flame-dried flask, 
N,N-diethyl-4-methylbenzenesulfonamide (307 mg, 1.11 mmol) was dissolved in anhydrous THF (2 
mL). The flask was cooled at -78 °C. A Butyllithium solution (2.50 M; 445 L, 1.11 mmol) was added 
dropwise. The solution was stirred at -78°C for 1 h. A solution of diazirine I.139 (164 mg, 1.01 mmol) in 
anhydrous THF (4 mL) was added at-78 °C. The solution was stirred at 0 °C for 2 h. The temperature of 
the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (407 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Cyclohexanone (156 L, 1.51 mmol) and p-TsOH (383 mg, 2.02 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with toluene, and then 
hexanes/EtOAc (97/3), to obtain 212 mg of the desired indole (66%) as a white solid; Rf = 0.31 
(Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 128-130 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 9.12 (s br, 1H), 7.29 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.25 (q, J = 7.2 Hz, 4H), 3.02-2.95 (m, 2H), 2.78-2.71 (m, 2H), 
2.68 (s, 3H), 1.91-1.84 (m, 4H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 135.9, 
135.6, 128.6, 120.6, 119.2, 110.8, 42.1, 23.7, 23.5, 22.6, 20.2, 14.3; IR : 3366, 2935, 1291, 1011, 722 cm-
1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C17H25N2O2S [M+H]
+ 321.1631, found: 321.1629. 
 
 
5-fluoro-3-methyl-2-phenylindole (1.64g).16 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-fluorobenzene (203 L, 
1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
                                                 
15 Inman, M.; Carbone, A.; Moody, C. J. J. Org. Chem. 2012, 77, 1217 
16 He, P.; Du, Y.; Liu, G.; Cao, C.; Shi, Y.; Zhang, J.; Pang, G. RSC Advances 2013, 3, 18345 
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solution (2.46 M; 752 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition 
of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer 
was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude (347 mg of a yellow solid) was dissolved in EtOH (10 
mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution 
was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. 
Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The 
reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/AcOEt 
(97/3) to obtain 124 mg of the desired indole (45%) as an orange solid; Rf = 0.29 (Hexanes/AcOEt 9/1); 
mp: 96-102 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.99 (s br, 1H), 7.58 (dd, J = 8.3, 1.3 Hz, 2H), 7.49 
(t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.29-7.21 (m, 2H), ), 6.95 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 2.42 (s, 
3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 158.0 (d, J = 233 Hz), 136.0, 132.7(d, J = 51 Hz), 130.6 (d, J 
= 9 Hz), 129.0, 127.8, 127.7, 111.4 (d, J = 10 Hz), 110.6 (d, J = 26 Hz), 108.9 (d, J = 5 Hz), 104.0 (d, J 
= 23 Hz), 9.8; 19F NMR (282 MHz, CDCl3):  (ppm) -125.5 (dt, J = 9.5, 4.4 Hz); IR : 3437, 1453, 850, 
790, 770, 698 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated for C15H13FN [M+H]
+ 226.1027, found: 226.1035. 
 
 
3,5-dimethyl-2-phenylindole (1.64h).14 In a flame-dried flask, 4-bromotoluene (181 L, 1.48 mmol) 
was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.46 M; 
599 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was 
then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (332 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Propiophenone (246 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
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organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (3/2) to obtain 
200 mg of the desired indole (74%) as a white solid; Rf = 0.51 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 112-114 °C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.91 (s, 1H), 7.61 – 7.55 (m, 2H), 7.50 – 7.44 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.34 
(ddd, J = 6.6, 4.6, 1.3 Hz, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.03 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.44 (s, 
3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 134.3, 133.6, 130.4, 128.9, 128.8, 127.8, 127.3, 124.0, 118.8, 
110.5, 108.4, 21.7, 9.8; IR : 3381, 2919, 1445, 803, 764, 697, 601 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated 
for C16H16N [M+H]
+ 222.1277, found: 222.1273. 
 
 
3-methyl-2-phenyl-1H-benzo[g]indole (1.64i).14 In a flame-dried flask, 1-bromonaphtalene (189 L, 
1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (404 mg of a brown solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Propiophenone (246 mg, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3), and then hexanes/toluene 
(7/3) to obtain 237 mg of the desired indole (75%) as a yellow solid; Rf = 0.33 (Hexanes/toluene 5/5); 
mp: 108-112 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.72 (s br, 1H), 8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.94 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.7Hz, 1H), 7.67-7.64 (m, 2H), 7.57-7.49 (m, 4H), 7.46-7.35 (m, 2H), 2.55 
(s,3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 133.5, 132.6, 130.8, 130.4, 129.1, 128.9, 127.7, 127.1, 
125.8, 125.5, 123.9, 121.6, 120.5, 119.6, 119.1, 110.5, 9.9; IR: 3430, 3056, 2911, 802, 764, 749, 698 cm-
1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H15NNa [M+Na]




Ethyl 3-methyl-1H-indole-2-carboxylate (1.64j).17 In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to 
increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium 
chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic 
layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude 
(287 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 2-ketobutyric acid (189 mg, 1.85 mmol) and 
p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was 
quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. 
The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and 
filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) and washed with hexanes to obtain 115 mg of 
the desired indole (46%) as a white solid; Rf = 0.28 (Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 122-126 °C; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.65 (s br, 1H), 6.67 (ddd, J = 8.1, 1.2, 0.9 Hz, 1H), 7.38-7.29 (m, 2H), 7.14 
(ddd, J = 8.0, 6.5, 1.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3):  (ppm) 163.0, 136.1, 128.6, 125.6, 123.5, 120.8, 120.2, 119.9, 111.8, 60.8, 14.6, 10.1; 





Ethyl 5-fluoro-3-methyl-1H-indole-2-carboxylate (1.64k).15 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-
fluorobenzene (203 L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.46 M; 762 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature 
                                                 
17 Liu, K. G.; Robichaud, A. J.; Lo, J. R.; Mattes, J. F.; Cai, Y. Org. Lett. 2006, 8, 5769. 
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of the solution was allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated 
aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed 
with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (333 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 2-
ketobutyric acid (189 mg, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) and 
washed with hexanes to obtain 150 mg of the desired indole (56%) as a white solid; Rf = 0.33 
(Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 110-116 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.63 (s br, 1H), 7.32-7.26 
(m, 2H), 7.08 (dt, J = 9.0, 2.4 Hz, 1H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.43 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 162.8, 157.9 (d, J = 235 Hz), 132.7, 128.8 (d, J = 9 Hz), 125.1, 
119.8 (d, J = 5 Hz), 114.6 (d, J = 27 Hz), 112.7 (d, J = 9 Hz), 105.2 (d, J = 23 Hz), 61.0, 14.5, 10.1; 19F 
NMR (282 MHz, CDCl3):  (ppm) -124.4 (dt, J = 9.3, 4.5 Hz); IR: 3301, 2936, 1673, 1465, 1246, 776 
cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C12H12FNO2Na [M+Na]
+ 244.0744, found: 244.0748. 
 
 
5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indole (1.64l).13 In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 
1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (295 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Cycloheptanone (218 L, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
are separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
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purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (7/3), and then hexanes/EtOAc 
(97/3) to obtain 130 mg of the desired indole (57%) as a white solid; Rf = 0.40 (Hexanes/EtOAc 9/1); 
mp: 128-130 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.68 (s br, 1H), 7.49-7.46 (m, 1H), 7.27-7.23 (m, 
1H), 7.11-7.06 (m, 2H), 2.86-2.80 (m, 4H), 1.95-1.84 (m, 2H), 1.84-1.72 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3):  (ppm)137.5, 134.3, 129.4, 120.7, 119.1, 117.8, 113.9, 110.3, 32.0, 29.8, 28.9, 27.7, 24.8; IR: 
3388, 2915, 2843, 1465, 738 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C13H16N [M+H]




2-fluoro-5,6,7,8,9,10-hexahydrocyclohepta[b]indole (1.64m). In a flame-dried flask, 1-bromo-4-
fluorobenzene (203 L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.46 M; 752 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The reaction was 
quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated 
and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and 
filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (328 mg of a white solid) was 
dissolved in EtOH (10 mL). Cycloheptanone (218 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) 
were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was 
washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents 
were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on 
silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) and then, hexanes/toluene (7/3) to obtain 150 mg of the desired 
indole (60%) as a yellow solid; Rf = 0.24 (Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 90-96 °C; 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3):  (ppm) 7.66 (s br, 1H), 7.15 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 1H), 6.82 (td, 
J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 2.84-2.80 (m, 2H), 2.77-2.73 (m, 2H), 1.89-1.86 (m, 2H), 1.80-1.72 (m, 4H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 157.9 (d, J = 233 Hz), 139.7, 130.8, 129.8 (d, J = 9 Hz), 114.1 (d, J = 
5 Hz), 110.8 (d, J = 10 Hz), 108.6 (d, J = 26 Hz), 102.7 (d, J = 23 Hz), 31.8, 29.7, 28.7, 27.5, 24.8; 19F 
NMR (282 MHz, CDCl3):  (ppm) -126.4 (dt, J = 9.6, 4.4 Hz); IR : 3397, 2926, 2843, 1482, 1447, 1172, 
791 cm-1; HRMS (APCI) m/z Calculated for C13H15FN [M+H]




3-benzylindole (1.139a).18 In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in 
anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.47 M; 547 L, 1.35 
mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -
78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The 
solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. and 
the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers 
were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with 
MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (289 mg of a white 
solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Hydrocinnamaldehyde (271 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 
mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched with 
a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers are separated. The aqueous layer 
was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 70 mg of the desired indole (28%) as 
an orange solid; Rf = 0.21 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.94 (s br, 1H), 
7.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.29-7.26 (m, 3H), 7.21-7.16 (m, 2H), 7.08 (t, J = 7.5 
Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 4.12 (s, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 141.3, 136.5, 128.8, 128.4, 
127.5, 126.0, 122.5, 122.1, 119.4, 119.2, 115.8, 111.2, 31.7; IR (Neat): 3404, 2908, 1456, 740, 708, 694 
cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C15H13NNa [M+Na]
+ 230.0940, found: 230.0942. 
 
 
3-benzyl-5-fluoroindole (1.139c).19 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-fluorobenzene (203 L, 1.85 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.46 M; 752 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
                                                 
18 Chen, C.; Feng, H.-X. Li, Z.-L.; Cai, P.-W.; Liu, Y.-K.; Shan, L.-H.; Zhou, X.-L. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3774. 
19 Whitney, S.; Grigg, R.; Derrick, A.; Keep, A. Org. Lett. 2007, 9, 3299. 
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was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to 
increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium 
chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic 
layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude 
(343 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). Hydrocinnamaldehyde (271 L, 1.85 mmol) 
and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 1 h. The reaction 
was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were 
separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over 
MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified 
by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 70 mg of the desired indole 
(26%) as an orange solid; Rf = 0.18 (Hexanes/ EtOAc 9/1); mp: 108-114 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 7.95 (s br, 1H), 7.29-7.20 (m, 6H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.98-6.89 (m, 2H), 4.07 (s, 2H); 13C NMR 
(75 MHz, CDCl3):  (ppm) 157.8 (d, J = 233 Hz), 140.9, 133.1, 128.7, 128.5, 128.0, 127.5 (d, J = 9 Hz), 
126.1, 124.3, 115.8 (d, J = 2 Hz), 111.8 (d, J = 10 Hz), 110.5 (d, J = 26 Hz), 104.2 (d, J = 23 Hz), 31.7; 
19F NMR (282 MHz, CDCl3):  (ppm) -125.7 (dt, J = 8.5, 2.8 Hz); IR: 3406, 2914, 1483, 699 cm-1; HRMS 
(APCI) m/z Calculated for C15H13FN [M+H]
+ 226.1027, found: 226.1036. 
 
 
2,3,3-trimethyl-3H-indole (1.141a).20 In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was 
diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.46 M; 549 
L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then 
cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. 
The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase at r.t. 
and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (305 mg 
of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 3-methylbutan-2-one (199 L, 1.85 mmol) and p-TsOH 
(467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers are separated. The aqueous 
                                                 
20 Gu, J.; Anumala, U. R.; Lo Monte, F.; Kramer, T.; Heyny von Haußen, R.; Hölzer, J.; Goetschy-Meyer, V.; Mall, G.; Hilger, 
I.; Czech, C.; Schmidt, B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 7667. 
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layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 130 mg of the desired indole (67%) as 
a yellow oil; Rf = 0.17 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 7.33-7.26 (m, 2H), 7.22-7.17 (m, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.30 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 188.0, 153.8, 145.7, 127.6, 125.1, 121.3, 120.0, 53.7, 23.2, 15.6; IR (Neat): 2962, 2931, 1574, 
1453, 751cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C11H14N [M+H]
+ 160.1121, found: 160.1120. 
 
 
5-bromo-2,3,3-trimethyl-3H-indole (1.141b).21 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-iodobenzene (382 
mg, 1.35 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (412 mg of a yellow solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 3-methylbutan-2-one 
(199 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C 
for 24 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and 
the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers 
were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The product 
was then precipitated by addition of a solution of 1N HCl in Et2O. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 217 mg of the desired indole (75%) as 
a yellow oil; Rf = 0.11 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.44-7.37 (m, 3H), 
2.26 (s, 3H), 1.30 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 188.5, 152.8, 147.9, 130.7, 124.9, 121.3, 
118.9, 54.2, 23.0, 15.5; IR: 2963, 1572, 1461, 1445, 821 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C11H13BrN 
[M+H]+ 238.0226, found: 238.0233. 
 
                                                 
21 Jin, L.-M.; Li, Y.; Ma, J.; Li, Q. Org. Lett. 2010, 12, 3552. 
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5-fluoro-2,3,3-trimethyl-3H-indole (1.141c).22 In a flame-dried flask, 1-bromo-4-fluorobenzene (203 
L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.46 M; 762 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (333 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 3-methylbutan-2-one (199 
L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 
h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the 
layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were 
dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 151 mg of the 
desired indole (70%) as an orange solid; Rf = 0.13 (Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 54-60 °C; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3):  (ppm) 7.47-7.42 (m, 1H), 7.01-6.95 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.30 (s, 6H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3):  (ppm) 187.6 (d, J = 4 Hz), 161.1 (d, J = 242 Hz), 149.6 (d, J = 2 Hz), 147.6 (d, J = 9 
Hz), 120.4 (d, J = 9 Hz), 114.0 (d, J = 24 Hz), 109.1 (d, J = 24 Hz), 54.1 (d, J = 2 Hz), 22.9, 15.3; 19F 
NMR (282 MHz, CDCl3):  (ppm) -118.7 (dt, J = 8.7, 4.5 Hz); IR: 2915, 1580, 1459, 1178, 823 cm-1; 
HRMS (ESI) m/z Calculated for C11H13FN [M+H]
+ 178.1027, found: 171.1026. 
 
 
2,3,3,7-tetramethyl-3H-indole (1.141d).23 In a flame-dried flask, 2-iodotoluene (188 L, 1.48 mmol) 
was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.46 M; 
602 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was 
then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was 
                                                 
22 Szalóki, G.; Sanguinet, L. J. Org. Chem. 2015, 80, 3949. 
23 Rashidi, A.; Baradarani, M. M.; Joule, J. A. J. Heterocycl. Chem. 2014, 51, 1068. 
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added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was allowed to increase 
at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. 
The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (420 mg 
of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). 3-methylbutan-2-one (199 L, 1.85 mmol) and p-TsOH 
(467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 h. The reaction was quenched 
with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The 
aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and 
filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 117 mg of the desired indole (55%) as 
a colorless oil; Rf = 0.19 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.10 (s, 3H), 2.58 
(s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.28 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 186.8, 152.1, 145.5, 129.4, 128.9, 
125.0, 118.7, 53.6, 23.2, 16.9, 15.4; IR: 2961, 2922, 1579, 1460, 762 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated 
for C12H16N [M+H]
+ 174.1277, found: 174.1281. 
 
 
2'-methylspiro[cyclohexane-1,3'-indole] (1.141e).24 In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 
1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium 
solution (2.47 M; 547 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. 
The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous 
Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. The temperature of the solution was 
allowed to increase at r.t. and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (305 mg of a white solid) was dissolved in EtOH (10 mL). 1-cycloethan-1-one (233 
mg, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 24 
h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the 
layers are separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were 
dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
                                                 
24 Rodríguez, J. G.; Urrutia, A.; Eugenio de Diego, J.; Paz Martínez-Alcazar, M.; Fonseca, I. J. Org. Chem. 1998, 63, 4332. 
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purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 161 mg of the 
desired indole (66%) as a colorless oil; Rf = 0.15 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  
(ppm) 7.72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 (td, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.1 
Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.01-1.74 (m, 7H), 1.49-1.45 (m, 1H), 1.30 (d, J = 11.7 Hz, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3):  (ppm) 187.6, 154.5, 144.7, 127.5, 124.3, 120.2, 58.0, 31.3, 25.4, 21.7, 16.2; IR (Neat): 
2932, 1576, 1451,908, 749, 729 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C14H18N [M+H]




Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-phenylhydrazinecarboxylate (2.97). In a flame-dried 
flask, bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled 
at -30 °C. A Butyllithium solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was 
stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly 
distilled ethyl chloroformate (141 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) 
to obtain 200 mg of the desired product (52%) as a yellow oil; Rf = 0.23 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.15 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 
4.22 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.15 (s, 1H), 2.88 (s, 1H), 2.08-1.75 (m, 10H), 1.29 (t, , J = 7.2 Hz, 3H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 187.5, 153.2, 142.2, 128.6, 125.3, 123.9, 62.0, 39.5, 38.9, 37.7, 36.2, 
34.0, 27.5, 14.6; IR : 2914, 2853, 1702, 1296 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H24N2O2Na 
[M+Na]+ 335.1730, found: 335.1739. 
 
 
ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-ethylhydrazinecarboxylate (2.98). In a flame-dried 
flask, diazirine I.139 (1.00 g, 6.16 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (10 mL). The flask was cooled 
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at 0 °C. A solution of ethylmagnesium bromide (1.53 M; 6.00 mL, 9.25 mmol) was slowly added. The 
mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl chloroformate (1.17 mL, 12.3 mmol) was added 
and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a 
saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was 
washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were 
removed under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel 
with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 1.37 g of the desired product (84%) as a yellow oil; Rf = 0.18 
(Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 4.12 (dt, J = 7.1, 5.4 Hz, 2H), 3.59 (q, J = 
7.2 Hz, 2H), 3.02 (s, 1H), 2.76 (s, 1H), 2.04-1.89 (m, 12H), 1.25 (td, J = 7.1, 2.1 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.2 
Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 186.6, 153.8, 61.3, 43.9, 39.5, 39.0, 37.8, 36.2, 33.8, 27.6, 
14.6, 13.2; IR : 2973, 2907, 2853, 1689, 1267, 1144 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C15H24N2O2Na 
[M+Na]+ 287.1730, found: 287.1742. 
 
 
N'-ethylbenzohydrazide (2.104). In a flask, the diaziridine 1.99 (100 mg, 0.52 mmol) was dissolved in 
distilled CH2Cl2 (6 mL). The flask was cooled at 0 °C. Distilled pyridine was added (46 µL, 0.57 mmol) 
and then benzoylchloride was added (63 µL, 0.55 mmol). The solution was stirred at room temperature 
for 2 h. Water was added in solution. The layers were separated and the aqueous layer was washed twice 
with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with 
hexanes/EtOAc (7/3) to obtain 70 mg of the desired product (83%) as a white solid; Rf = 0.12 
(Hexanes/EtOAc 6/4); m.p.: 98-100 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.80 (d, J = 8 Hz, 2H), 
7.53 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.07 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 167.3, 132.9, 131.8, 128.6, 127.0, 46.5, 13.0; IR: 3263, 2975, 1631, 
1316, 797, 689, 663 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C9H12N2ONa [M+Na]




Ethyl 2-ethylhydrazinecarboxylate (2.105). In a flask, the diaziridine 1.99 (200 mg, 1.04 mmol) was 
dissolved in distilled CH2Cl2 (12 mL). The flask was cooled at 0 °C. Distilled pyridine was added (92 µL, 
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1.14 mmol) and then ethyl chloroformate was added (104 µL, 1.09 mmol). The solution was stirred at 
room temperature for 2 h. An aqueous solution of hydrochloric acid (6N) was added (12 mL). The solution 
was stirred vigorously at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with 
CH2Cl2. The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) 
until the pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure to obtain 100 mg of 
the desired product (73%) as a colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 4.16 (q, J = 6.9 Hz, 
2H), 2.95-2.87 (m, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.13-1.05 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 
157.6, 61.3, 46.3, 14.6, 12.8; IR: 3295, 2975, 1685, 1255 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C5H12N2O2Na [M+Na]
+ 155.0791, found: 155.0793. 
 
 
(1r,3r,5r,7r)-1'-(iso-propyl)spiro[adamantane-2,3'-diaziridine] (2.107). In a flame-dried flask, 
diazirine I.139 (1 g, 6.16 mmol) was dissolved in anhydrous Et2O (10 mL). The flask was cooled at 0 °C. 
A solution of isopropylmagnesium chloride (1.70 M; 4.35 mL, 7.40 mmol) was slowly added. The 
mixture was stirred at 0 °C for 2 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution 
of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (8/2) 
to obtain 740 mg of the desired product (59%) as a colorless oil; Rf = 0.29 (Hexanes/EtOAc 6/4); 1H 
NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 2.52 (sp, J = 6.2 Hz, 1H), 2.10-1.75 (m, 14H), 1.30-1.16 (m, 6H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 68.6, 49.8, 41.1, 36.9, 36.7, 36.0, 35.8, 30.6, 27.4, 26.7, 22.6, 22.2; IR: 
2966,2903, 2851, 1449 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C13H22N2Na [M+Na]






N'-isopropylbenzohydrazide (2.108a).25 In a flask, the diaziridine 2.107 (200 mg, 0.97 mmol) was 
dissolved in distilled CH2Cl2 (12 mL). The flask was cooled at 0 °C. Distilled pyridine was added (86 µL, 
1.07 mmol) and then benzoylchloride was added (118 µL, 1.02 mmol). The solution was stirred at room 
temperature for 2 h. Water was added in solution. The layers were separated and the aqueous layer was 
washed twice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents 
were removed under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica 
gel with hexanes/EtOAc (7/3) to obtain 131 mg of the desired product (77%) as a white solid; Rf = 0.18 
(Hexanes/EtOAc 6/4); m.p.: 84-88 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.82-7.80 (m, 2H), 7.56-
7.51 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 2H), 3.41-3.33 (m, 1H), 1.19 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 167.5, 132.9, 131.9, 128.7, 127.1, 51.5, 20.8; IR: 3292, 3240, 2970, 1638, 1317, 689 cm-1; HRMS 
(ESI) m/z Calculated for C10H14N2ONa [M+Na]
+ 201.0998, found: 201.0995. 
 
 
Ethyl 2-isopropylhydrazinecarboxylate (2.108b).26 In a flask, the diaziridine 2.107 (200 mg, 0.97 
mmol) was dissolved in distilled CH2Cl2 (12 mL). The flask was cooled at 0 °C. Distilled pyridine was 
added (86 µL, 1.07 mmol) and then ethyl chloroformate was added (97 µL, 1.02 mmol). The solution 
was stirred at room temperature for 2 h. An aqueous solution of hydrochloric acid (6N) was added (12 
mL). The solution was stirred vigorously at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous 
layer was washed with CH2Cl2. The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of 
sodium hydroxide (8N) until the pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) 
to obtain 65 mg of the desired product (46%) as a white solid; Rf = 0.12 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3):  (ppm) 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.21-3.13 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.04 
(d, J = 6.3 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 157.7, 61.2, 50.7, 20.5, 14.6; IR: 3300, 2970, 
                                                 
25 Cavill, J. L.; Peters, J.-U.; Tomkinson, N. C. O. Chem. Commun. 2003, 728. 
26 Cavill, J. L.; Elliott, R. L.; Evans, G.; Jones, I. L.; Platts, J. A.; Ruda, A. M.; Tomkinson, N. C. O. Tetrahedron 2006, 62, 
410. 
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N'-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-N-phenylbenzohydrazide (2.118). In a flame-dried flask, 
bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
benzoylchloride (171 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 
h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 300 mg of the 
desired product (71%) as a beige solid; Rf = 0.16 (Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 110-114 °C; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3):  (ppm) 7.48 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.32-7.22 (m, 5H), 7.18-7.14 (m, 3H), 3.17 (s, 1H), 2.87 
(s, 1H), 2.07-1.88 (m, 12H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 186.2, 142.7, 135.4, 130.1, 129.0, 
128.9, 127.7, 126.6, 39.6, 38.9, 37.6, 36.1, 34.5, 27.5; IR : 2923, 2855, 1644, 1335, 691 cm-1; HRMS 
(ESI) m/z Calculated for C23H24N2ONa [M+Na]
+ 367.1781, found: 367.1789. 
 
 
2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-benzyl-1-phenylhydrazine (2.119). In a flame-dried flask, 
bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.50 M; 542 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
benzylbromide (147 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 
h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
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dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 186 mg of the 
desired product (46%) as a brown solid; Rf = 0.32 (Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 88-90 °C; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3):  (ppm) 7.41-7.23 (m, 7H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 
3.25 (s, 1H), 2.82 (s, 1H), 2.01-1.65 (m, 12H), 1.33 (d, J = 12.6 Hz, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 185.0, 151.1, 138.9, 129.0, 128.3, 127.0, 120.0, 115.8, 60.6, 39.5, 39.1, 37.8, 36.4, 33.7, 27.7; IR 
: 2926, 2852, 1594, 1495 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C23H27N2 [M+H]




N'-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-N-ethylbenzohydrazide (2.128a). In a flame-dried flask, 
diazirine I.139 (1.00 g, 6.16 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (10 mL). The flask was cooled 
at 0 °C. A solution of ethylmagnesium bromide (1.53 M; 6.00 mL, 9.25 mmol) was slowly added. The 
mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled benzoylchloride (1.43 mL, 12.3 mmol) was added 
and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a 
saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was 
washed with CH2Cl2. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were 
removed under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel 
with hexanes/EtOAc (9/1 then 8/2) to obtain 1.61 g of the desired product (88%) as a white solid; Rf = 
0.8 (Hexanes/EtOAc 8/2); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.70-7.48 (m br, 2H), 7.48-7.33 (m br, 
3H), 3.98-3.65 (m br, 2H), 3.16-2.82 (m, 1H), 2.26-1.39 (m, 13H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H; 13C NMR (75 
MHz, DMSO, 72 °C):  (ppm) 184.5, 165.4, 129.4, 127.6, 127.4, 127.1, 46.2, 38.9, 38.3, 36.7, 35.4, 26.8, 
26.7, 12.6; IR: 2927, 2853, 1629, 1384, 783, 710 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H24N2ONa 
[M+Na]+ 319.1781, found: 319.1782. 
 
 
N'-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-N-ethyl-4-methylbenzenesulfonohydrazide (2.128b). In a 
flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (2 mL). The 
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flask was cooled at 0 °C. A solution of ethylmagnesium bromide (2.35 M; 787 L, 1.85 mmol) was 
slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. A solution of freshly recrystallized p-
toluenesulfonyl chloride (469 mg, 2.46 mmol) in anhydrous CH2Cl2 was added and the solution was 
stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous 
solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with 
CH2Cl2. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel with 
hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 114 mg of the desired product (27%) as a yellow solid; Rf = 0.57 
(Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 116-124 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
7.30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.76 (s, 1H), 3.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.67 (s, 1H), 2.07-1.90 (m, 12H), 0.99 (t, 
J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 192.5, 143.9, 131.8, 129.3, 129.1, 46.2, 40.2, 39.3, 
38.2, 36.5, 34.8, 27.8, 21.7, 13.4; IR : 2909, 2858, 1335, 1168, 1156, 749 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C19H26N2O2SNa [M+Na]
+ 369.1607, found: 369.1626. 
 
 
Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-(iso-propyl)hydrazinecarboxylate (2.129). In a 
flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (2 mL). The 
flask was cooled at 0 °C. A solution of isopropylmagnesium chloride (1.70 M; 870 µL, 1.48 mmol) was 
slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl chloroformate (153 µL, 1.60 
mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched 
by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the 
aqueous layer was washed with CH2Cl2. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (9/1) to obtain 277 mg of the desired product (81%) 
as a white solid; Rf = 0.35 (Hexanes/EtOAc 8/2); mp: 34-40 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 
4.48 (qn, J = 6.6 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.06 (s, 1H), 2.15-1.80 (m, 13H), 1.30-1.10 (m, 9H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 186.7, 153.0, 60.8, 48.7, 39.4, 38.7, 37.4, 36.0, 33.3, 27.3, 19.4, 
14.2; IR: 2973, 2921, 2896, 2853, 1685, 1310, 1102 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C16H26N2O2Na 





Ethyl 1-ethylhydrazinecarboxylate (2.131a). With a direct hydrolysis: In a flame-dried flask, 
diazirine I.139 (500 mg, 3.08 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (5 mL). The flask was cooled 
at 0 °C. A solution of ethylmagnesium bromide (3.68 M; 1.38 mL, 3.70 mmol) was slowly added. The 
mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl chloroformate (381 µL, 4.01 mmol) was added 
and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The solution was diluted with CH2Cl2 (11 mL). 
An aqueous solution of hydrochloric acid (6N) was added (16 mL). The solution was stirred vigorously 
at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. The aqueous 
layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the pH was around 
12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried with MgSO4 and 
filtered. The solvents were removed under reduced pressure to obtain 253 mg of the desired product 
(63%) as a colorless oil; 
With the use of purified hydrazone: In a flask, the hydrazone 2.98 (100 mg, 0.38 mmol) was dissolved 
in CH2Cl2 (2 mL). An aqueous solution of hydrochloric acid was added (2 mL). The solution was stirred 
vigorously at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. 
The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the 
pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried 
with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure to obtain 37 mg of the 
desired product (74%) as a colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 4.17 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 
3.71 (s br, 2H), 3.50-3.44 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18-1.13 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz, 
CDCl3):  (ppm) 157.4, 61.7, 45.1, 14.6, 12.6; IR: 2975, 1685, 1273, 1153 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C5H12N2O2Na [M+Na]
+ 155.0791, found: 155.0792. 
 
 
N-ethylbenzohydrazide (2.132). With a direct hydrolysis: In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 
mg, 1.23 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of 
ethylmagnesium bromide (3.00 M; 617 µL, 1.85 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 
°C for 2 h. Freshly distilled benzoylchloride (285 µL, 2.46 mmol) was added and the solution was stirred 
at room temperature for 16 h. The solution was diluted with CH2Cl2 (5 mL). An aqueous solution of 
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hydrochloric acid (6N) was added (5 mL). The solution was stirred vigorously at room temperature for 
16 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. The aqueous layer was 
basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the pH was around 12. The 
product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure to obtain 110 mg of the desired product (55%) as a 
colorless oil; 
With the use of purified hydrazone: In a flask, the hydrazone 2.128a (352 mg, 0.38 mmol) was 
dissolved in CH2Cl2 (6.5 mL). An aqueous solution of hydrochloric acid was added (6.5 mL). The solution 
was stirred vigorously at room temperature for 16 h. The layers were separated and the aqueous layer was 
washed with CH2Cl2. The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium 
hydroxide (8N) until the pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited 
organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure 
to obtain 138 mg of the desired product (71%) as a colorless oil1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 
7.49-7.36 (m, 5H), 3.87 (s br, 2H), 3.49 (s br, 2H), 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 170.8, 135.6, 130.0, 128.5, 126.9, 47.2, 13.3; IR: 3316, 1611, 1573, 707 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C9H12N2ONa [M+Na]
+ 187.0842, found: 187.0841. 
 
 
Ethyl 1-(iso-propyl)hydrazinecarboxylate (2.131b). With a direct hydrolysis: In a flame-dried flask, 
diazirine I.139 (500 mg, 3.08 mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (5 mL). The flask was cooled 
at 0 °C. A solution of isopropylmagnesium chloride (1.70 M; 2.18 mL, 3.70 mmol) was slowly added. 
The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl chloroformate (381 µL, 4.01 mmol) was 
added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The solution was diluted with CH2Cl2 
(11 mL). An aqueous solution of hydrochloric acid (6N) was added (16 mL). The solution was stirred 
vigorously at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. 
The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the 
pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried 
with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure to obtain 369 mg of the 
desired product (82%) as a colorless oil; 
 178 
With the use of purified hydrazone: In a flask, the hydrazone 2.129 (200 mg, 0.72 mmol) was dissolved 
in CH2Cl2 (4 mL). An aqueous solution of hydrochloric acid was added (4 mL). The solution was stirred 
vigorously at 50 °C for 4 h. The layers were separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. 
The aqueous layer was basified by addition of an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the 
pH was around 12. The product was extracted thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried 
with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure to obtain 50 mg of the 
desired product (48%) as a colorless oil; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 4.33-4.24 (m, 1H), 4.16 
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.6 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 157.5, 61.7, 48.4, 19.5, 14.8; IR: 2972, 1686, 1316, 1094 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C6H14N2O2Na [M+Na]
+ 169.0947, found: 169.0945. 
 
 
N-(iso-propyl)benzohydrazide (2.130). In a flame-dried flask, diazirine I.139 (250 mg, 1.54 mmol) was 
dissolved in anhydrous CH2Cl2 (2.5 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of isopropylmagnesium 
chloride (1.70 M; 1.09 µL, 1.85 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly 
distilled benzoylchloride (233 µL, 2.01 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature 
for 16 h. The solution was diluted with CH2Cl2 (2 mL). An aqueous solution of hydrochloric acid (6N) 
was added (4.5 mL). The solution was stirred vigorously at room temperature for 2 h. The layers were 
separated and the aqueous layer was washed with CH2Cl2. The aqueous layer was basified by addition of 
an aqueous solution of sodium hydroxide (8N) until the pH was around 12. The product was extracted 
thrice with Et2O.The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were 
removed under reduced pressure to obtain 262 mg of the desired product (96%) as a white solid; m.p.: 
86-90 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.84-7.81 (m, 2H), 7.57-7.51 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 
2H), 3.42 (sp, J = 6.3 Hz, 1H), 3.24 (s br, 2H), 1.21 (d, J = 6.4 Hz, 6H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm) 167.5, 132.9, 131.8, 128.6, 127.1, 51.4, 20.8; IR: 3295, 3240, 2970, 1640, 1317, 691, 648 cm-1; 
HRMS (ESI) m/z Calculated for C10H14N2ONa [M+Na]





1-benzoyl-2-ethyl-3,5-diphenyltetrahydropyrrolo[3,4-c]pyrazole-4,6(2H,5H)-dione (3.77). In a 
flame-dried flask, the hydrazine 2.104 (92 mg, 0.56 mmol), benzaldehyde (54 µL, 0.53 mmol) and N-
phenylmaleimide (155 mg, 0.89 mmol) were dissolved in distilled toluene (4 mL). The solution was 
stirred at 140 °C for 16 h. Molecular sieve was added and the solution was stirred at 140 °C for 5 h. The 
solution became purple and was almost dried. The solvent was removed under reduced pressure. The 
crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/AcOEt (8/2) to obtain 140 
mg of the desired compound (62%) as a white solid; Rf = 0.09 (Hexanes/EtOAc 6/4); 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3):  (ppm) 8.26 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.51-7.37 (m, 9H), 7.28-7.26 (m, 2H), 6.56 (dd, J = 6.5, 2.9 
Hz, 2H), 5.71 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.15 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.97-2.88 (m, 2H), 
1.02 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 171.9, 171.7, 168.3, 136.0, 133.7, 132.0, 
131.0, 129.6, 129.1, 129.1, 128.8, 128.8, 128.4, 127.8, 126.2, 67.9, 61.8, 51.6, 49.1, 13.1; IR: 2985, 1714, 
1634, 1379, 1182, 691 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C26H23N3O3Na [M+Na]




N-ethyl-N-(1H-pyrrol-1-yl)benzamide (3.80a). In a flask, the hydrazine 2.132 (138 mg, 0.84 mmol) 
and NaOAc (67 mg, 0.81 mmol) were dissolved in a mix of water (2 mL) and AcOH (500 µL). The 
solution was stirred at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (109 µL, 0.84 mmol) was added 
and the solution was stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room temperature. 
The reaction mixture was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with 
MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then purified by 
column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (95/5) to obtain 152 mg of the desired product 
(85%) as a colorless oil; Rf = 0.25 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.35-
7.30 (m, 3H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6.61 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 6.03 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 3.96 (q, J = 7.2 Hz, 
2H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 170.3, 133.9, 130.5, 127.9, 127.1, 
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121.6, 108.0, 45.9, 12.7; IR: 2917, 1655, 1312, 713, 694 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C13H14N2ONa [M+Na]
+ 237.0998, found: 237.1000. 
 
 
N-(iso-propyl)-N-(1H-pyrrol-1-yl)benzamide (3.80b). In a flask, the hydrazine 2.130 (261 mg, 1.46 
mmol) and NaOAc (117 mg, 1.42 mmol) were dissolved in a mix of water (3.3 mL) and AcOH (847 µL). 
The solution was stirred at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (190 µL, 1.46 mmol) was 
added and the solution was stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room 
temperature. The reaction mixture was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (95/5) to obtain 17 mg of the 
desired product (6%) as a colorless oil and 180 mg of the starting hydrazine was recovered (69%); Rf = 
0.31 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.33-7.28 (m, 3H), 7.23-7.18 (m, 2H), 
6.53 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 5.99 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 5.07 (hept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 6H); 
13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 170.9, 134.6, 130.3, 127.9, 126.8, 123.6, 107.5, 49.5, 20.2; IR: 
2982,1664, 1325, 721 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C14H16N2ONa [M+Na]




N-phenyl-N-(1H-pyrrol-1-yl)benzamide (3.80c). In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled benzoylchloride (171 L, 1.48 
mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched 
by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the 
aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure. The crude (468 mg of a white solid) and NaOAc (98 
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mg, 1.19 mmol) were dissolved in a mix of water (2.7 mL) and AcOH (704 µL). The solution was stirred 
at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (159 µL, 1.23 mmol) was added and the solution was 
stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room temperature. The reaction mixture 
was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The 
solvents were removed under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography 
on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 301 mg a mix of adamantanone and the desired pyrrole 
(57% 1H NMR yield). The solid was washed with pentane to obtain 93 mg of the desired product (29%) 
as a white solid; Rf = 0.31 (Hexanes/EtOAc 9/1); m.p.: 94-98 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 
7.52-7.49 (m, 2H), 7.37-7.19 (m, 8H), 6.77 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 6.13 (t, J = 2.2 Hz, 2H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3):  (ppm) 169.5, 142.1, 134.0, 131.1, 129.2, 128.1, 127.9, 126.9, 123.3, 121.6, 108.5; IR: 
1678, 1294, 1071, 720, 702, 687, 636 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C17H14N2ONa [M+Na]
+ 
285.0998, found: 285.0994. 
 
 
Ethyl ethyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80d). In a flask, the hydrazine 2.131a (130 mg, 0.98 mmol) 
and NaOAc (78 mg, 0.95 mmol) were dissolved in a mix of water (2.2 mL) and AcOH (561 µL). The 
solution was stirred at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (127 µL, 0.98 mmol) was added 
and the solution was stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room temperature. 
The reaction mixture was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with 
MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then purified by 
column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (95/5) to obtain 151 mg of the desired product 
(84%) as a colorless oil; Rf = 0.55 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 6.64 (t, 
J = 2.3 Hz, 2H), 6.14 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.75 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 
7.1 Hz, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 155.6, 121.2, 107.3, 62.6, 
46.4, 14.5, 13.3; IR: 2978, 1709, 1266, 714 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C9H14N2O2Na [M+Na]
+ 





Ethyl iso-propyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80e). In a flask, the hydrazine 2.131b (150 mg, 1.03 
mmol) and NaOAc (82 mg, 0.99 mmol) were dissolved in a mix of water (2.3 mL) and AcOH (590 µL). 
The solution was stirred at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (133 µL, 1.03 mmol) was 
added and the solution was stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room 
temperature. The reaction mixture was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (95/5) to obtain 180 mg of the 
desired product (90%) as a colorless oil; Rf = 0.51 (Hexanes/EtOAc 9/1); 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 6.56 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 6.13 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 4.63 (hept, J = 6.7 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 
2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.14 (t, J = 6.7 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 155.3, 122.9, 
106.6, 62.3, 50.5, 20.2, 14.4; IR: 2980, 1708, 1312, 1097, 715 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for 
C10H16N2O2Na [M+Na]
+ 219.1104, found: 219.1108. 
 
 
Ethyl phenyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80f). In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl chloroformate (141 L, 1.48 
mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The reaction was quenched 
by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers were separated and the 
aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. 
The solvents were removed under reduced pressure. The crude (469 mg of a white solid) and NaOAc (98 
mg, 1.19 mmol) were dissolved in a mix of water (2.7 mL) and AcOH (704 µL). The solution was stirred 
at 75 °C for 10 min. 2,5-dimethoxytetrahydrofuran (159 µL, 1.23 mmol) was added and the solution was 
stirred at 75°C for 2.5 h. The solution was allowed to decrease at room temperature. The reaction mixture 
was extracted thrice with CH2Cl2. The
 reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The 
 183 
solvents were removed under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography 
on silica gel with hexanes/EtOAc (97/3) to obtain 350 mg a mix of adamantanone and the desired pyrrole 
(71% 1H NMR yield). The solid was washed with pentane to obtain 80 mg of the desired product (29%) 
as a white solid; Rf = 0.42 (Hexanes/EtOAc 9/1); m.p.: 80-84 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 
7.35-7.26 (m, 4H), 7.20-7.15 (m, 1H), 6.77 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 6.20 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 4.28 (q, J = 7.1 
Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 154.1, 141.6, 129.0, 125.9, 121.8, 
121.3, 107.8, 63.1, 14.4; IR: 3121, 2982, 1716, 1321, 1302, 1219, 1051, 752, 722, 688, 650 cm-1; HRMS 
(ESI) m/z Calculated for C13H14N2O2Na [M+Na]
+ 253.0946, found: 253.0946. 
 
 
Ethyl 3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.81).27 In a flame-dried flask, diazirine I.139 
(200 mg, 1.23 mmol) was dissolved in Et2O (2 mL). A phenylmagnesium bromide solution (2.33 M, 579 
L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at 0 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl 
chloroformate (141 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. 
The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers 
were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with 
MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (469 mg of a yellow 
oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 
mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was 
washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents 
were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on 
silica gel with hexanes/ Et2O (99/1) to obtain 208 mg of the desired indole (70%) as a white solid; Rf = 
0.39 (Hexanes/ Et2O 95/5); mp: 40-46 °C; 
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.14-8.11 (m, 1H), 7.41-
7.38 (m, 1H), 7.28-7.19 (m, 2H), 4.47 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03-2.99 (m, 2H), 2.65-2.63 (m, 2H), 1.93-
1.79 (m, 4H), 1.47 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 152.2, 135.8, 135.7, 130.1, 
123.6, 122.7, 117.6, 117.2, 115.5, 62.7, 25.7, 23.7, 22.3, 21.2, 14.5; IR : 2936, 1721, 1459, 1214, 743 cm-
1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C15H17NO2Na [M+Na]
+ 266.1152, found: 266.1161. 
 
                                                 
27 Willis, M. C.; Brace, G. N.; Holmes, I. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 403. 
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Ethyl 6-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82a). In a flame-dried flask, 4-
bromotoluene (181 L, 1.48 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.47 M; 599 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
ethyl chloroformate (152 L, 1.60 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 
16 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (524 mg 
of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 
mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with 
a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous 
layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The 
solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column 
chromatography on silica gel with hexanes then hexanes/EtOAc (99/1) and then hexanes/toluene (7/3) to 
obtain 167 mg of the desired indole (53%) as a white solid; Rf = 0.63 (Hexanes/EtOAc 9/1), 0.34 
(Hexanes/toluene 1/1); mp: 78-82 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
7.18 (s, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.03-2.95 (m, 2H), 2.65-2.58 (m, 2H), 
2.43 (s, 3H), 1.92-1.77 (m, 4H), 1.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 152.2, 
135.8, 134.0, 132.1, 130.3, 124.8, 117.7, 117.0, 115.2, 62.6, 25.8, 23.7, 22.4, 21.4, 21.2, 14.5; IR : 2938, 
2845, 1714, 1323, 1214, 1138, 801 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C16H19NO2Na [M+Na]
+ 
280.1308, found: 280.1311. 
 
 
Ethyl 6-fluoro-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82b). In a flame-dried flask, 1-bromo-
4-fluorobenzene (203 L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -
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30 °C. A Butyllithium solution (2.47 M; 749 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was 
stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly 
distilled ethyl chloroformate (187 L, 1.97 mmol) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (565 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Cyclohexanone (191 L, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes then hexanes/EtOAc (99/1) and 
recrystallized with hexanes to obtain 237 mg of the desired indole (74%) as a white solid; Rf = 0.60 
(Hexanes/EtOAc 9/1); mp: 76-80 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.06 (dd, J = 9.0, 4.8 Hz, 
1H), 7.03 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.94 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 4.46 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.02-2.98 (m, 
2H), 2.60-2.58 (m, 2H), 1.91-1.81 (m, 4H), 1.46 (t, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 
159.4 (d, J = 237 Hz), 151.8, 137.4, 132.0, 131.1 (d, J = 9 Hz), 116.9 (d, J = 4 Hz), 116.3 (d, J = 9 Hz), 
110.7 (d, J = 24 Hz), 103.2 (d, J = 23 Hz), 62.8, 25.8, 23.5, 22.2, 21.0, 14.4; 19F NMR (282 MHz, CDCl3): 
 (ppm) -122.0 (dt, J = 9.0, 4.8 Hz); IR : 2938, 1727, 1465, 1376, 1130, 801 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C15H16FNO2Na [M+Na]
+ 284.1057, found: 284.1068. 
 
 
Ethyl 8-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82c). In a flame-dried flask, 2-
iodotoluene (188 L, 1.48 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. 
A Butyllithium solution (2.50 M; 592 L, 1.48 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at 
r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) 
in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled ethyl 
chloroformate (152 L, 1.60 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. 
The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The layers 
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were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were dried with 
MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (536 mg of a yellow 
oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 
mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was 
washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents 
were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on 
silica gel with hexanes then hexanes/EtOAc (99/1) and then hexanes/toluene (7/3) to obtain 79 mg of the 
desired indole (25%) as a white solid; Rf = 0.65 (Hexanes/EtOAc 9/1), 0.33 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 
44-48 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 7.24 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04 
(d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.43 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.46 (s, 
3H), 1.94-1.78 (m, 4H), 1.42 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 152.2, 136.2, 
135.4, 131.3, 126.7, 124.9, 122.9, 116.4, 115.5, 63.1, 25.2, 23.7, 22.5, 21.3, 21.2, 14.5; IR : 2974, 2930, 
2857, 1731, 1307, 1208 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C16H19NO2Na [M+Na]




Ethyl 9,10-dihydro-7H-benzo[a]carbazole-11(8H)-carboxylate (3.82d). In a flame-dried flask, 1-
bromonaphtalene (189 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -
30 °C. A Butyllithium solution (2.47 M; 547 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was 
stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly 
distilled ethyl chloroformate (141 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 16 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of 
ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The 
reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced 
pressure. The crude (482 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). Cyclohexanone (191 L, 
1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 80 °C for 20 h. 
The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
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over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/EtOAc (99/1) and then, hexanes/toluene 
(7/3) to obtain 97 mg of the desired indole (27%) as a yellow oil; Rf = 0.24 (Hexanes/EtOAc 95/5), 0.27 
(Hexanes/toluene 5/5); 1H NMR (300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.19 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49-7.41 (m, 1H), 7.39 (dd, J = 11.4, 4.6 Hz, 
1H), 4.53 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.96 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.98-1.80 (m, 4H), 1.44 
(t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 153.2, 136.1, 132.0, 130.5, 129.1, 128.0, 125.0, 
124.7, 123.7, 123.5, 123.3, 117.4, 117.0, 63.6, 25.3, 23.7, 22.5, 21.2, 14.3; IR : 2933, 2845, 1733, 1380, 
1300 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H19NO2Na [M+Na]
+ 316.1308, found: 316.1316. 
 
 
9-benzyl-2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole (3.83). In a flame-dried flask, bromobenzene (141 L, 1.35 
mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution 
(2.50 M; 540 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture 
was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) 
was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled benzylchloride (147 L, 1.48 
mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (597 mg of a yellow solid) was dissolved in ethanol (10 mL). 
Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (8/2) to obtain 
164 mg of the desired indole (52%) as a yellow oil; Rf = 0.29 (Hexanes/toluene 8/2); 1H NMR (300 MHz, 
CDCl3) δ 7.54-7.48 (m, 1H), 7.29-7.17 (m, 3H), 7.14-7.04 (m, 2H), 7.03-6.97 (m, 2H), 5.25 (s, 2H), 2.77 
(t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.03 – 1.74 (m, 4H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  
(ppm)138.4, 136.7, 135.6, 128.8, 127.6, 127.2, 126.3, 120.9, 119.0, 117.9, 109.9, 109.1, 46.3, 23.4, 23.3, 
22.2, 21.2; IR : 2925, 1466, 1452, 731, 697 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H19NNa [M+Na]
+ 




(3-ethyl-1H-indol-1-yl)(phenyl)methanone (3.87). In a flame-dried flask, diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) was dissolved in anhydrous CH2Cl2 (2 mL). The flask was cooled at 0 °C. A solution of 
phenylmagnesium bromide (2.24 M; 603 L, 1.35 mmol) was slowly added. The mixture was stirred at 
0 °C for 2 h. Freshly distilled benzoyl chloride (171 L, 1.48 mmol) was added and the solution was 
stirred at room temperature for 20 h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous 
solution of ammonium chloride. The layers were separated and the aqueous layer was washed with 
CH2Cl2. The reunited organic layers were dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed 
under reduced pressure. The crude (505 mg of a yellow oil) was dissolved in EtOH (10 mL). 
Butyraldehyde (166 L, 1.85 mmol) and p-TsOH (467 mg, 2.46 mmol) were added. The solution was 
stirred at 80 °C for 20 h. The reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O 
was added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited 
organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. 
The crude was then purified by column chromatography on silica gel with hexanes, then hexanes/EtOAc 
(98/2) to obtain 125 mg of the desired indole with impurities (around 40% yield) as a yellow oil; 1H NMR 
(300 MHz, CDCl3):  (ppm) 8.05 (dt, J = 8.5, 1.7 Hz, 2H), 7.82-7.79 (m, 2H), 7.62-7.41 (m, 6H), 4.38 
(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 166.5, 137.6, 132.7, 
132.4, 130.5, 130.0, 129.5, 128.3, 128.2, 60.9, 14.3; IR : 2980, 1715, 1272, 1106, 701 cm-1; HRMS (ESI) 
m/z Calculated for C17H15NONa [M+Na]
+ 272.1048, found: 272.1045. 
 
 
(3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)(phenyl)methanone (3.85).27 In a flame-dried flask, 
bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.46 M; 549 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
benzoylchloride (171 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 
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h. The reaction was quenched by addition of a saturated aqueous solution of ammonium chloride. The 
layers were separated and the aqueous layer was washed with Et2O. The reunited organic layers were 
dried with MgSO4 and filtered. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (467 mg 
of a white solid) was dissolved in THF (10 mL) and put in a sealed tube. Cyclohexanone (191 L, 1.85 
mmol) and MsOH (159 L, 2.46 mmol) were added. The solution was stirred at 120 °C for 8 h. The 
reaction was quenched with a saturated aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (1/1) to obtain 274 mg of the 
desired indole (81%) as a yellow solid; Rf = 0.29 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 64-68 °C; 1H NMR (300 
MHz, CDCl3): 7.72-7.67 (m, 2H), 7.64-7.57 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 2H), 7.44-7.39 (m, 1H), 7.22-7.14 
(m, 2H), 7.10-7.03 (m, 1H), 2.69 (td, J = 5.9, 1.8 Hz, 2H), 2.62 (td, J = 6.0, 1.7 Hz, 2H), 1.90-1.74 (m, 
4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 169.4, 136.7, 136.2, 136.2, 132.4, 130.2, 129.5, 128.7, 123.2, 
122.7, 117.9, 114.8, 25.7, 23.7, 22.4, 21.2; IR : 2947, 1675, 1455, 1357, 1308, 735, 728, 699, 652 cm-1; 
HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H17NONa [M+Na]
+ 298.1202, found: 298.1205. 
 
 
(6-methoxy-3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)(phenyl)methanone (3.89a). In a flame-dried flask, 4-
bromoanisole (231 L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.46 M; 740 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
benzoylchloride (187 L, 1.97 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature for 16 
h. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (502 mg of a yellow oil) was dissolved 
in THF (10 mL) and put in a sealed tube. Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) and MsOH (159 L, 2.46 
mmol) were added. The solution was stirred at 120 °C for 8 h. The reaction was quenched with a saturated 
aqueous solution of NaHCO3. Et2O was added and the layers were separated. The aqueous layer was 
washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents 
were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on 
silica gel with hexanes/toluene (1/1) to obtain 300 mg of the desired indole (80%) as a beige solid; Rf = 
 190 
0.18 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 120-124 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 7.69-7.64 (m, 2H), 7.63-7.55 
(m, 1H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 9.0, 2.5 
Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.58 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 1.89-1.72 (m, 4H); 13C NMR (75 
MHz, CDCl3):  (ppm) 169.0, 156.0, 136.9, 136.2, 132.1, 131.2, 131.1, 129.2, 128.6, 117.8, 115.6, 111.2, 
101.0, 55.7, 25.9, 23.6, 22.3, 21.2; IR : 2919, 1663, 1358, 1323, 1221, 1147, 701 cm-1; HRMS (ESI) m/z 
Calculated for C20H19NO2Na [M+Na]
+ 328.1308, found: 328.1308. 
 
 
(4-chlorophenyl)(3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)methanone (3.89b). In a flame-dried flask, 
bromobenzene (141 L, 1.35 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 
°C. A Butyllithium solution (2.50 M; 540 L, 1.35 mmol) was added dropwise. The solution was stirred 
at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 
mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 
4-chlorobenzoylchloride (190 L, 1.48 mmol) was added and the solution was stirred at room temperature 
for 16 h. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (658 mg of a yellow oil) was 
dissolved in toluene (10 mL) and phosphoric acid (85%, 2 mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 mmol) 
was added. The solution was stirred at 120 °C for 8 h. Et2O and water were added and the layers were 
separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried over 
MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then purified 
by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (1/1) to obtain 245 mg of the desired indole 
(64%) as a yellow solid; Rf = 0.46 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 98-102 °C; 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
7.69-7.64 (m, 2H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.22-7.17 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 1H), 2.73-
2.65 (m, 2H), 2.65-2.58 (m, 2H), 1.93-1.75 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 168.2, 138.8, 
136.5, 136.0, 134.4, 131.0, 130.2, 129.1, 123.4, 122.9, 118.2, 118.0, 114.7, 25.8, 23.6, 22.4, 21.2; IR : 
2938, 1678, 1455, 1355, 1322, 740 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H16ClNONa [M+Na]
+ 




(4-chlorophenyl)(6-methoxy-3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)methanone (3.89c). In a flame-dried 
flask, 4-bromoanisole (232 L, 1.85 mmol) was diluted in anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled 
at -30 °C. A Butyllithium solution (2.50 M; 740 L, 1.85 mmol) was added dropwise. The solution was 
stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 
1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly 
distilled 4-chlorobenzoylchloride (252 L, 1.97 mmol) was added and the solution was stirred at room 
temperature for 16 h. The solvents were removed under reduced pressure. The crude (970 mg of a yellow 
oil) was dissolved in toluene (10 mL) and phosphoric acid (85%, 2 mL). Cyclohexanone (191 L, 1.85 
mmol) was added. The solution was stirred at 120 °C for 8 h. Et2O and water were added and the layers 
were separated. The aqueous layer was washed twice with Et2O. The reunited organic layers were dried 
over MgSO4 and filtered. The solvents were evaporated under reduced pressure. The crude was then 
purified by column chromatography on silica gel with hexanes/toluene (1/1) to obtain 296 mg of the 
desired indole (71%) as a yellow solid; Rf = 0.31 (Hexanes/toluene 1/1); mp: 92-96 °C; 1H NMR (400 
MHz, CDCl3): 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 
6.70 (dd, J = 9.7, 1.9 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.67-2.60 (m, 2H), 2.60-2.53 (m, 2H), 190-1.74 (m, 4H); 13C 
NMR (75 MHz, CDCl3):  (ppm) 168.0, 156.3, 138.6, 136.8, 134.6, 131.3, 131.1, 130.9, 129.1, 118.3, 
115.6, 111.4, 101.2, 55.9, 26.0, 23.6, 22.3, 21.3; IR : 2932, 1671, 1474, 1360, 1213, 1151 cm-1; HRMS 
(ESI) m/z Calculated for C20H18ClNO2Na [M+Na]
+ 362.0918, found: 362.0915. 
 
 
Indometacin (3.97).28 In a flame-dried flask, 4-bromoanisole (232 L, 1.85 mmol) was diluted in 
anhydrous Et2O (2 mL). The flask was cooled at -30 °C. A Butyllithium solution (2.50 M; 740 L, 1.85 
                                                 
28 Zhu, C.; Ma, S. Org. Lett. 2013, 15, 2782. 
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mmol) was added dropwise. The solution was stirred at r.t. for 30 min. The mixture was then cooled at -
78 °C. A solution of diazirine I.139 (200 mg, 1.23 mmol) in anhydrous Et2O (4 mL) was added. The 
solution was stirred at -78 °C for 2 h. Freshly distilled 4-chlorobenzoylchloride (252 L, 1.97 mmol) was 
added and the solution was stirred at room temperature for 16 h. The solvents were removed under 
reduced pressure. The crude (952 mg of a yellow oil) was dissolved in toluene (10 mL) and phosphoric 
acid (85%, 2 mL). Levulinic acid (215 mg, 1.85 mmol) was added. The solution was stirred at 120 °C for 
8 h. EtOAc and water were added and the layers were separated. The aqueous layer was washed twice 
with EtOAc. The reunited organic layers were dried over MgSO4 and filtered. The solvents were 
evaporated under reduced pressure. The crude was then purified by column chromatography on silica gel 
with petroleum ether/EtOAc (5/1), then petroleum ether/EtOAc (2/1) to obtain 312 mg of the desired 
indole (71%) as a white solid; Rf = 0.08 (petroleum ether/EtOAc 2/1); mp: 82-90 °C; 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3): 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 
1H), 6.67 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.70 (s, 2H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3): 
 (ppm) 176.9, 168.4, 156.2, 139.5, 136.4, 133.9, 131.3, 130.9, 130.6, 129.3, 115.1, 111.9, 111.8, 101.4, 
55.9, 30.1, 13.4; IR : 2936, 1692, 1675, 1355, 755 cm-1; HRMS (ESI) m/z Calculated for C19H10ClNO4Na 






























































































1-(4-bromophenyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.110d) 
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1-(iso-propyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.133c) 
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1-(tert-butyl)-3,5-dimethylpyrazole hydrochloride (1.133d) 
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Ethyl 3-methyl-1H-indole-2-carboxylate (1.64j) 
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Ethyl 3-methyl-1H-indole-2-carboxylate (1.64j) 
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Ethyl 5-fluoro-3-methyl-1H-indole-2-carboxylate (1.64k) 
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Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-phenylhydrazinecarboxylate (2.97) 
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Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-phenylhydrazinecarboxylate (2.97) 
 280 
ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-ethylhydrazinecarboxylate (2.98) 
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Ethyl 2-ethylhydrazinecarboxylate (2.105) 
 285 











Ethyl 2-isopropylhydrazinecarboxylate (2.108b) 
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Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-(iso-propyl)hydrazinecarboxylate (2.129) 
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Ethyl 2-((1r,3r,5R,7S)-adamantan-2-ylidene)-1-(iso-propyl)hydrazinecarboxylate (2.129) 
 302 
Ethyl 1-ethylhydrazinecarboxylate (2.131a) 
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Ethyl 1-(iso-propyl)hydrazinecarboxylate (2.131b) 
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Ethyl ethyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80d) 
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Ethyl ethyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80d) 
 320 
Ethyl iso-propyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80e) 
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Ethyl iso-propyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80e) 
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Ethyl phenyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80f) 
 323 
Ethyl phenyl(1H-pyrrol-1-yl)carbamate (3.80f) 
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Ethyl 6-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82a) 
  
 327 
Ethyl 6-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82a) 
  
 328 
Ethyl 6-fluoro-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82b) 
   
 329 
Ethyl 6-fluoro-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82b) 
  
 330 
Ethyl 8-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82c) 
  
 331 
Ethyl 8-methyl-3,4-dihydro-1H-carbazole-9(2H)-carboxylate (3.82c) 
  
 332 
Ethyl 9,10-dihydro-7H-benzo[a]carbazole-11(8H)-carboxylate (3.82d) 
  
 333 


































(4-chlorophenyl)(6-methoxy-3,4-dihydro-1H-carbazol-9(2H)-yl)methanone (3.89c)  



























ANNEXE 3 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 3.77 
 349 
Crystal Structure Report for Legault_ys7_040_2  
 
 
A Prism-like specimen of C52H52N6O9, approximate dimensions 0.230 mm x 0.250 mm x 0.500 mm, 
was used for the X-ray crystallographic analysis. The X-ray intensity data were measured on a Bruker 
Apex DUO system equipped with a Cu Kα ImuS micro─focus source with MX optics (λ = 1.54186 Å). 








































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7.00 52 8.00 1.54184 45 0.7 173.20 
 353 
A total of 1727 frames were collected. The total exposure time was 3.84 hours. The frames were 
integrated with the Bruker SAINT software package using a wide-frame algorithm. The integration of 
the data using a monoclinic unit cell yielded a total of 25423 reflections to a maximum θ angle of 
70.87° (0.82 Å resolution), of which 8761 were independent (average redundancy 2.902, completeness 
= 98.2%, Rint = 2.69%, Rsig = 3.14%) and 7333 (83.70%) were greater than 2σ(F2). The final cell 
constants of a = 13.6274(9) Å, b = 12.8630(9) Å, c = 26.4148(19) Å, β = 89.572(2)°, volume = 
4630.1(6) Å3, are based upon the refinement of the XYZ-centroids of 9839 reflections above 20 σ(I) 
with 10.01° < 2θ < 141.7°. Data were corrected for absorption effects using the multi-scan method 
(SADABS). The ratio of minimum to maximum apparent transmission was 0.789. The calculated 
minimum and maximum transmission coefficients (based on crystal size) are 0.7108 and 0.8495.  
 
The structure was solved and refined using the Bruker SHELXTL Software Package, using the space 
group P 1 21/n 1, with Z = 4 for the formula unit, C52H52N6O9. The final anisotropic full-matrix least-
squares refinement on F2 with 612 variables converged at R1 = 5.34%, for the observed data and wR2 = 
15.35% for all data. The goodness-of-fit was 1.030. The largest peak in the final difference electron 
density synthesis was 0.544 e-/Å3 and the largest hole was -0.654 e-/Å3 with an RMS deviation of 0.056 
e-/Å3. On the basis of the final model, the calculated density was 1.298 g/cm3 and F(000), 1912 e-.  
Table 2. Sample and crystal data for 
Legault_ys7_040_2.  
Identification code Legault_ys7_040_2 
Chemical formula C52H52N6O9 
Formula weight 905.00 
Temperature 173(2) K 
Wavelength 1.54186 Å 
Crystal size 0.230 x 0.250 x 0.500 mm 
Crystal system monoclinic 
Space group P 1 21/n 1 
Unit cell dimensions a = 13.6274(9) Å α = 90° 
 b = 12.8630(9) Å β = 89.572(2)° 
 c = 26.4148(19) Å γ = 90° 
Volume 4630.1(6) Å3  
Z 4 
Density (calculated) 1.298 g/cm3 
Absorption coefficient 0.733 mm-1 
F(000) 1912 
 
Table 3. Data collection and structure 
refinement for Legault_ys7_040_2.  
Diffractometer Bruker Apex DUO 
 354 
Radiation source 
ImuS micro─focus source with MX optics, 
Cu Kα 
Theta range for data 
collection 
3.35 to 70.87° 
Index ranges -14<=h<=16, -14<=k<=15, -32<=l<=31 
Reflections collected 25423 
Independent reflections 8761 [R(int) = 0.0269] 
Coverage of independent 
reflections 
98.2% 
Absorption correction multi-scan 
Max. and min. transmission 0.8495 and 0.7108 
Structure solution technique direct methods 
Structure solution program SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Refinement program SHELXL-97 (Sheldrick, 2008) 
Function minimized Σ w(Fo2 - Fc2)2 
Data / restraints / 
parameters 
8761 / 9 / 612 
Goodness-of-fit on F2 1.030 
Δ/σmax 0.044 
Final R indices 7333 data; I>2σ(I) 
R1 = 0.0534, wR2 = 
0.1462 
 all data 







Largest diff. peak and hole 0.544 and -0.654 eÅ-3 
R.M.S. deviation from mean 0.056 eÅ-3 
 
Table 4. Atomic coordinates 
and equivalent isotropic atomic 
displacement parameters (Å2) 
for Legault_ys7_040_2.  
U(eq) is defined as one third of the trace of the 
orthogonalized Uij tensor.  
 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C1 0.45821(13) 0.00800(14) 0.18858(7) 0.0300(4) 
 355 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C2 0.53600(12) 0.95355(14) 0.22016(6) 0.0298(4) 
C3 0.43187(13) 0.82373(15) 0.19165(7) 0.0329(4) 
C4 0.40331(12) 0.92007(14) 0.16302(7) 0.0304(4) 
C5 0.44406(13) 0.92289(14) 0.10713(7) 0.0308(4) 
C6 0.54082(13) 0.16417(14) 0.15520(7) 0.0330(4) 
C7 0.58759(13) 0.22322(16) 0.11236(8) 0.0383(4) 
C8 0.61921(15) 0.1791(2) 0.06684(8) 0.0476(5) 
C9 0.66416(17) 0.2405(2) 0.02992(10) 0.0616(7) 
C10 0.67701(18) 0.3450(2) 0.03773(12) 0.0696(9) 
C11 0.64799(18) 0.3886(2) 0.08300(14) 0.0695(8) 
C12 0.60347(16) 0.32823(18) 0.12071(11) 0.0524(6) 
C13 0.57219(13) 0.77394(15) 0.24753(7) 0.0352(4) 
C14 0.58606(18) 0.78071(18) 0.29880(8) 0.0481(5) 
C15 0.65421(19) 0.7148(2) 0.32148(10) 0.0573(6) 
C16 0.70502(17) 0.64350(18) 0.29320(10) 0.0530(6) 
C17 0.68926(16) 0.63604(18) 0.24214(10) 0.0507(6) 
C18 0.62272(15) 0.70091(16) 0.21875(8) 0.0434(5) 
C19 0.53132(13) 0.85251(15) 0.09731(7) 0.0331(4) 
C20 0.62786(14) 0.88018(16) 0.10733(7) 0.0370(4) 
C21 0.70409(15) 0.81117(18) 0.09767(8) 0.0442(5) 
C22 0.68504(17) 0.71355(18) 0.07774(8) 0.0484(5) 
C23 0.58949(18) 0.68585(18) 0.06745(9) 0.0496(5) 
C24 0.51294(16) 0.75430(16) 0.07720(8) 0.0416(5) 
C25 0.37887(14) 0.09441(15) 0.08443(8) 0.0369(4) 
C26 0.3516(2) 0.0748(2) 0.02996(10) 0.0617(7) 
C27 0.14088(13) 0.78433(15) 0.16658(7) 0.0353(4) 
C28 0.19732(13) 0.72406(16) 0.12622(7) 0.0364(4) 
C29 0.12608(13) 0.60030(15) 0.17916(7) 0.0324(4) 
C30 0.08087(13) 0.70231(14) 0.19441(7) 0.0325(4) 
C31 0.97441(13) 0.71902(14) 0.17337(7) 0.0316(4) 
C32 0.09597(14) 0.95042(16) 0.12688(9) 0.0439(5) 
C33 0.02523(14) 0.01811(17) 0.09966(9) 0.0433(5) 
C34 0.94436(16) 0.98216(19) 0.07368(10) 0.0538(6) 
C35 0.88988(19) 0.0497(2) 0.04419(11) 0.0646(7) 
C36 0.91559(19) 0.1530(2) 0.04075(12) 0.0692(8) 
C37 0.9934(2) 0.1901(2) 0.06813(13) 0.0735(8) 
C38 0.04906(18) 0.1229(2) 0.09700(11) 0.0608(7) 
 356 
 x/a y/b z/c U(eq) 
C39 0.23861(13) 0.53729(16) 0.11115(7) 0.0354(4) 
C40 0.33906(16) 0.53952(18) 0.10668(10) 0.0514(6) 
C41 0.38568(18) 0.4614(2) 0.07928(11) 0.0624(7) 
C42 0.33358(19) 0.38215(19) 0.05833(9) 0.0551(6) 
C43 0.2329(2) 0.3801(2) 0.06336(10) 0.0601(6) 
C44 0.18466(16) 0.45869(19) 0.08953(9) 0.0503(5) 
C45 0.94950(12) 0.65015(15) 0.12882(7) 0.0321(4) 
C46 0.90575(13) 0.55417(15) 0.13842(8) 0.0369(4) 
C47 0.88250(15) 0.48765(17) 0.09913(8) 0.0439(5) 
C48 0.90169(16) 0.51590(18) 0.04967(9) 0.0477(5) 
C49 0.94560(16) 0.61042(19) 0.03980(8) 0.0468(5) 
C50 0.96948(14) 0.67754(17) 0.07873(7) 0.0390(4) 
C51 0.94571(15) 0.89294(17) 0.20757(8) 0.0431(5) 
C52 0.84127(17) 0.87515(19) 0.22471(10) 0.0549(6) 
N1 0.50272(10) 0.06743(12) 0.14672(5) 0.0299(3) 
N2 0.46715(10) 0.03343(12) 0.09836(5) 0.0303(3) 
N3 0.51078(11) 0.84820(12) 0.22250(6) 0.0319(3) 
N4 0.06811(11) 0.85462(13) 0.14459(6) 0.0357(4) 
N5 0.96930(10) 0.83084(12) 0.16148(6) 0.0329(3) 
N6 0.18988(11) 0.61866(12) 0.13873(6) 0.0337(3) 
O1 0.53967(11) 0.19965(11) 0.19827(5) 0.0420(3) 
O2 0.60793(9) 0.99031(11) 0.23922(5) 0.0384(3) 
O3 0.39521(10) 0.73818(11) 0.18847(6) 0.0456(4) 
O4 0.18169(11) 0.97697(13) 0.13084(8) 0.0686(6) 
O5 0.23984(11) 0.75744(12) 0.08951(6) 0.0500(4) 
O6 0.11020(10) 0.51532(10) 0.19718(5) 0.0391(3) 
O3S 0.1280(4) 0.0472(4) 0.2565(2) 0.227(3) 
O1S 0.2613(2) 0.3671(2) 0.22524(12) 0.1166(9) 
O2S 0.2367(3) 0.1478(3) 0.21229(19) 0.1765(19) 
 
Table 5. Bond lengths (Å) for 
Legault_ys7_040_2.  
C1-N1 1.471(2) C1-C4 1.517(2) 
C1-C2 1.524(2) C2-O2 1.202(2) 
C2-N3 1.399(2) C3-O3 1.212(2) 
C3-N3 1.390(2) C3-C4 1.504(3) 
 357 
C4-C5 1.574(2) C5-N2 1.474(2) 
C5-C19 1.515(3) C6-O1 1.226(2) 
C6-N1 1.367(2) C6-C7 1.501(3) 
C7-C12 1.386(3) C7-C8 1.395(3) 
C8-C9 1.393(3) C9-C10 1.371(4) 
C10-C11 1.376(5) C11-C12 1.398(4) 
C13-C14 1.371(3) C13-C18 1.388(3) 
C13-N3 1.435(2) C14-C15 1.396(3) 
C15-C16 1.368(4) C16-C17 1.371(4) 
C17-C18 1.381(3) C19-C20 1.390(3) 
C19-C24 1.394(3) C20-C21 1.389(3) 
C21-C22 1.387(3) C22-C23 1.379(3) 
C23-C24 1.388(3) C25-N2 1.485(2) 
C25-C26 1.510(3) C27-N4 1.465(2) 
C27-C30 1.521(2) C27-C28 1.522(3) 
C28-O5 1.205(2) C28-N6 1.399(2) 
C29-O6 1.211(2) C29-N6 1.392(2) 
C29-C30 1.503(3) C30-C31 1.572(2) 
C31-N5 1.474(2) C31-C45 1.514(3) 
C32-O4 1.222(2) C32-N4 1.371(3) 
C32-C33 1.488(3) C33-C34 1.382(3) 
C33-C38 1.389(3) C34-C35 1.386(3) 
C35-C36 1.377(4) C36-C37 1.373(4) 
C37-C38 1.383(4) C39-C40 1.373(3) 
C39-C44 1.377(3) C39-N6 1.435(2) 
C40-C41 1.389(3) C41-C42 1.362(4) 
C42-C43 1.377(4) C43-C44 1.388(3) 
C45-C46 1.393(3) C45-C50 1.394(3) 
C46-C47 1.384(3) C47-C48 1.379(3) 
C48-C49 1.379(3) C49-C50 1.383(3) 
C51-N5 1.489(3) C51-C52 1.508(3) 
N1-N2 1.438(2) N4-N5 1.448(2) 
 
Table 6. Bond angles (°) for 
Legault_ys7_040_2.  
N1-C1-C4 104.76(13) N1-C1-C2 111.43(14) 
C4-C1-C2 104.37(14) O2-C2-N3 124.27(17) 
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O2-C2-C1 128.39(17) N3-C2-C1 107.31(14) 
O3-C3-N3 124.57(18) O3-C3-C4 127.22(17) 
N3-C3-C4 108.20(15) C3-C4-C1 105.07(14) 
C3-C4-C5 113.56(15) C1-C4-C5 103.21(13) 
N2-C5-C19 112.52(14) N2-C5-C4 104.07(14) 
C19-C5-C4 114.69(15) O1-C6-N1 119.25(17) 
O1-C6-C7 120.91(17) N1-C6-C7 119.77(16) 
C12-C7-C8 119.1(2) C12-C7-C6 116.1(2) 
C8-C7-C6 124.82(19) C9-C8-C7 120.3(2) 
C10-C9-C8 120.4(3) C9-C10-C11 119.6(2) 
C10-C11-C12 120.8(3) C7-C12-C11 119.7(3) 
C14-C13-C18 120.82(19) C14-C13-N3 119.87(18) 
C18-C13-N3 119.13(17) C13-C14-C15 118.8(2) 
C16-C15-C14 120.6(2) C15-C16-C17 120.1(2) 
C16-C17-C18 120.4(2) C17-C18-C13 119.2(2) 
C20-C19-C24 118.52(18) C20-C19-C5 123.85(17) 
C24-C19-C5 117.62(17) C21-C20-C19 120.60(19) 
C22-C21-C20 120.4(2) C23-C22-C21 119.2(2) 
C22-C23-C24 120.6(2) C23-C24-C19 120.6(2) 
N2-C25-C26 110.72(18) N4-C27-C30 104.87(14) 
N4-C27-C28 112.12(16) C30-C27-C28 104.61(15) 
O5-C28-N6 124.68(19) O5-C28-C27 128.29(19) 
N6-C28-C27 107.02(15) O6-C29-N6 124.28(17) 
O6-C29-C30 127.66(16) N6-C29-C30 108.05(15) 
C29-C30-C27 104.96(14) C29-C30-C31 113.71(15) 
C27-C30-C31 103.21(14) N5-C31-C45 113.22(15) 
N5-C31-C30 104.71(14) C45-C31-C30 114.06(15) 
O4-C32-N4 118.98(18) O4-C32-C33 120.05(18) 
N4-C32-C33 120.81(17) C34-C33-C38 119.1(2) 
C34-C33-C32 124.5(2) C38-C33-C32 116.1(2) 
C33-C34-C35 120.1(2) C36-C35-C34 120.3(2) 
C37-C36-C35 119.8(2) C36-C37-C38 120.2(3) 
C37-C38-C33 120.3(3) C40-C39-C44 121.0(2) 
C40-C39-N6 119.04(19) C44-C39-N6 119.98(17) 
C39-C40-C41 118.8(2) C42-C41-C40 121.0(2) 
C41-C42-C43 119.8(2) C42-C43-C44 120.1(2) 
C39-C44-C43 119.3(2) C46-C45-C50 118.50(18) 
C46-C45-C31 118.37(16) C50-C45-C31 123.13(17) 
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C47-C46-C45 120.75(19) C48-C47-C46 120.3(2) 
C49-C48-C47 119.4(2) C48-C49-C50 120.9(2) 
C49-C50-C45 120.2(2) N5-C51-C52 111.19(17) 
C6-N1-N2 123.59(14) C6-N1-C1 120.30(15) 
N2-N1-C1 111.70(13) N1-N2-C5 103.10(13) 
N1-N2-C25 109.79(14) C5-N2-C25 112.10(14) 
C3-N3-C2 112.59(15) C3-N3-C13 125.16(16) 
C2-N3-C13 121.42(15) C32-N4-N5 123.34(15) 
C32-N4-C27 120.23(15) N5-N4-C27 112.22(14) 
N4-N5-C31 103.09(13) N4-N5-C51 109.46(14) 
C31-N5-C51 111.07(15) C29-N6-C28 112.91(15) 
C29-N6-C39 123.34(16) C28-N6-C39 123.67(15) 
 
Table 7. Torsion angles (°) for 
Legault_ys7_040_2.  





O3-C3-C4-C1 169.24(18) N3-C3-C4-C1 -12.09(18) 
O3-C3-C4-C5 -78.7(2) N3-C3-C4-C5 99.97(17) 
N1-C1-C4-C3 132.65(14) C2-C1-C4-C3 15.43(17) 







C3-C4-C5-C19 -20.8(2) C1-C4-C5-C19 92.41(17) 
O1-C6-C7-C12 -17.5(3) N1-C6-C7-C12 165.46(18) 
O1-C6-C7-C8 159.5(2) N1-C6-C7-C8 -17.5(3) 
C12-C7-C8-C9 -1.4(3) C6-C7-C8-C9 
-
178.31(19) 
C7-C8-C9-C10 -0.6(3) C8-C9-C10-C11 2.0(4) 
C9-C10-C11-C12 -1.5(4) C8-C7-C12-C11 1.9(3) 
C6-C7-C12-C11 179.09(19) C10-C11-C12-C7 -0.5(4) 
C18-C13-C14-
C15 
















-1.4(3) N3-C13-C18-C17 173.66(18) 






























O6-C29-C30-C27 169.55(19) N6-C29-C30-C27 -11.90(19) 




















O4-C32-C33-C34 150.1(3) N4-C32-C33-C34 -25.2(3) 
















































































O1-C6-N1-N2 156.29(16) C7-C6-N1-N2 -26.6(2) 
O1-C6-N1-C1 1.8(3) C7-C6-N1-C1 178.94(15) 
C4-C1-N1-C6 166.47(15) C2-C1-N1-C6 -81.2(2) 
C4-C1-N1-N2 9.21(18) C2-C1-N1-N2 121.49(15) 
C6-N1-N2-C5 174.34(15) C1-N1-N2-C5 -29.27(17) 
C6-N1-N2-C25 -66.0(2) C1-N1-N2-C25 90.34(17) 
C19-C5-N2-N1 -88.57(16) C4-C5-N2-N1 36.18(15) 
C19-C5-N2-C25 153.41(15) C4-C5-N2-C25 -81.83(16) 












O2-C2-N3-C13 -1.6(3) C1-C2-N3-C13 176.85(15) 
C14-C13-N3-C3 -126.3(2) C18-C13-N3-C3 58.6(2) 
C14-C13-N3-C2 65.0(2) C18-C13-N3-C2 -110.1(2) 
O4-C32-N4-N5 153.4(2) C33-C32-N4-N5 -31.3(3) 
O4-C32-N4-C27 -1.7(3) C33-C32-N4-C27 173.59(19) 
C30-C27-N4-C32 164.83(18) C28-C27-N4-C32 -82.2(2) 
C30-C27-N4-N5 7.1(2) C28-C27-N4-N5 120.07(17) 
C32-N4-N5-C31 176.39(19) C27-N4-N5-C31 -26.72(19) 
C32-N4-N5-C51 -65.3(2) C27-N4-N5-C51 91.55(19) 
 362 
C45-C31-N5-N4 -90.53(17) C30-C31-N5-N4 34.31(17) 
C45-C31-N5-C51 152.34(15) C30-C31-N5-C51 -82.82(17) 












O5-C28-N6-C39 4.9(3) C27-C28-N6-C39 
-
176.23(16) 
C40-C39-N6-C29 -125.0(2) C44-C39-N6-C29 55.2(3) 
C40-C39-N6-C28 58.5(3) C44-C39-N6-C28 -121.3(2) 
 
Table 8. Anisotropic atomic displacement 
parameters (Å2) for Legault_ys7_040_2.  
The anisotropic atomic displacement factor exponent takes the form: -2π2[ h2 a*2 U11 + 
... + 2 h k a* b* U12 ]  
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
C1 0.0297(8) 0.0313(9) 0.0289(9) 0.0007(7) 0.0024(7) -0.0012(7) 
C2 0.0289(8) 0.0336(9) 0.0268(8) -0.0001(7) 0.0040(7) -0.0026(7) 
C3 0.0267(8) 0.0359(10) 0.0360(10) -0.0004(8) 0.0020(7) -0.0041(7) 
C4 0.0244(8) 0.0332(9) 0.0337(9) 0.0006(7) -0.0001(7) -0.0027(7) 
C5 0.0283(8) 0.0335(9) 0.0307(9) -0.0014(7) -0.0026(7) -0.0041(7) 
C6 0.0307(9) 0.0325(9) 0.0358(10) 0.0002(7) -0.0036(7) -0.0021(7) 
C7 0.0293(9) 0.0418(11) 0.0439(11) 0.0095(8) -0.0085(8) -0.0074(8) 
C8 0.0399(11) 0.0628(14) 0.0401(11) 0.0086(10) -0.0019(9) 
-
0.0161(10) 



















C13 0.0292(9) 0.0348(10) 0.0416(10) 0.0059(8) -0.0007(7) -0.0026(7) 





 U11 U22 U33 U23 U13 U12 








C17 0.0408(11) 0.0417(12) 0.0694(16) 0.0093(10) 0.0093(10) 0.0047(9) 
C18 0.0434(11) 0.0409(11) 0.0459(11) 0.0056(9) 0.0077(9) 0.0037(9) 
C19 0.0327(9) 0.0376(10) 0.0289(9) -0.0010(7) 0.0009(7) 0.0011(8) 
C20 0.0337(9) 0.0434(11) 0.0338(10) -0.0016(8) 0.0014(7) -0.0010(8) 
C21 0.0328(10) 0.0587(13) 0.0411(11) 0.0031(10) 0.0047(8) 0.0053(9) 
C22 0.0488(12) 0.0514(13) 0.0448(12) 0.0006(10) 0.0099(9) 0.0170(10) 




C24 0.0444(11) 0.0389(11) 0.0416(11) -0.0049(8) 0.0004(9) -0.0021(9) 
C25 0.0328(9) 0.0374(10) 0.0407(10) 0.0050(8) -0.0059(8) -0.0010(8) 




C27 0.0276(9) 0.0370(10) 0.0414(10) 0.0056(8) -0.0001(7) -0.0001(7) 
C28 0.0257(8) 0.0417(10) 0.0417(10) 0.0095(8) 0.0021(8) 0.0012(8) 
C29 0.0281(8) 0.0378(10) 0.0313(9) 0.0036(7) 0.0002(7) 0.0018(7) 
C30 0.0301(9) 0.0339(9) 0.0334(9) 0.0034(7) 0.0028(7) 0.0005(7) 
C31 0.0285(8) 0.0324(9) 0.0339(9) 0.0032(7) 0.0039(7) -0.0001(7) 
C32 0.0292(9) 0.0400(11) 0.0626(13) 0.0142(10) 0.0001(9) -0.0020(8) 
C33 0.0312(9) 0.0433(11) 0.0554(13) 0.0158(9) 0.0056(9) 0.0006(8) 








C36 0.0509(14) 0.0756(18) 0.0810(19) 0.0409(15) 0.0029(13) 0.0151(13) 









C39 0.0318(9) 0.0418(10) 0.0325(9) 0.0048(8) 0.0038(7) 0.0056(8) 




C41 0.0421(12) 0.0564(15) 0.0884(19) 0.0046(14) 0.0224(12) 0.0107(11) 
C42 0.0666(15) 0.0517(14) 0.0467(13) 0.0020(10) 0.0141(11) 0.0214(12) 







 U11 U22 U33 U23 U13 U12 




C45 0.0255(8) 0.0366(10) 0.0342(9) 0.0025(7) 0.0015(7) 0.0014(7) 
C46 0.0327(9) 0.0389(10) 0.0390(10) 0.0037(8) -0.0013(8) -0.0015(8) 
C47 0.0393(10) 0.0384(11) 0.0541(13) -0.0008(9) -0.0072(9) -0.0022(9) 




C49 0.0442(11) 0.0611(14) 0.0349(10) -0.0012(9) 0.0022(9) 0.0028(10) 
C50 0.0358(10) 0.0444(11) 0.0369(10) 0.0039(8) 0.0036(8) 0.0000(8) 
C51 0.0400(10) 0.0391(11) 0.0499(12) -0.0065(9) 0.0043(9) 0.0001(8) 




N1 0.0315(7) 0.0320(8) 0.0262(7) -0.0001(6) -0.0014(6) -0.0047(6) 
N2 0.0300(7) 0.0325(8) 0.0286(7) -0.0006(6) -0.0043(6) -0.0034(6) 
N3 0.0290(7) 0.0329(8) 0.0339(8) 0.0028(6) 0.0000(6) -0.0010(6) 
N4 0.0231(7) 0.0362(8) 0.0477(9) 0.0101(7) 0.0022(6) -0.0004(6) 
N5 0.0244(7) 0.0321(8) 0.0420(9) 0.0028(6) 0.0046(6) -0.0010(6) 
N6 0.0279(7) 0.0383(8) 0.0349(8) 0.0042(7) 0.0048(6) 0.0031(6) 
O1 0.0500(8) 0.0373(7) 0.0388(8) -0.0068(6) -0.0008(6) -0.0061(6) 
O2 0.0347(7) 0.0437(8) 0.0367(7) 0.0023(6) -0.0055(5) -0.0083(6) 
O3 0.0422(8) 0.0351(7) 0.0597(9) 0.0058(6) -0.0077(7) -0.0115(6) 
O4 0.0296(7) 0.0543(10) 0.1220(16) 0.0383(10) -0.0115(8) -0.0090(7) 
O5 0.0410(8) 0.0550(9) 0.0537(9) 0.0191(7) 0.0158(7) 0.0048(7) 
O6 0.0418(7) 0.0359(7) 0.0396(7) 0.0070(6) 0.0070(6) 0.0036(6) 
O3S 0.229(5) 0.189(5) 0.265(6) -0.098(4) -0.067(5) 0.027(4) 




O2S 0.149(3) 0.105(3) 0.277(5) -0.061(3) -0.099(3) 0.040(2) 
 
Table 9. Hydrogen atomic 
coordinates and isotropic 
atomic displacement 
parameters (Å2) for 
Legault_ys7_040_2.  
 x/a y/b z/c U(eq) 
H1 0.4137 0.0520 0.2099 0.036 
 365 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H4 0.3308 -0.0684 0.1642 0.037 
H5 0.3900 -0.0977 0.0838 0.037 
H8 0.6100 0.1069 0.0610 0.057 
H9 0.6860 0.2098 -0.0009 0.074 
H10 0.7058 0.3870 0.0120 0.084 
H11 0.6583 0.4607 0.0887 0.083 
H12 0.5842 0.3590 0.1519 0.063 
H14 0.5499 -0.1706 0.3185 0.058 
H15 0.6654 -0.2805 0.3569 0.069 
H16 0.7513 -0.4009 0.3090 0.064 
H17 0.7243 -0.4140 0.2227 0.061 
H18 0.6117 -0.3044 0.1834 0.052 
H20 0.6418 -0.0531 0.1209 0.044 
H21 0.7697 -0.1690 0.1048 0.053 
H22 0.7372 -0.3337 0.0712 0.058 
H23 0.5759 -0.3807 0.0536 0.06 
H24 0.4474 -0.2660 0.0701 0.05 
H25A 0.3921 0.1694 0.0893 0.044 
H25B 0.3233 0.0747 0.1068 0.044 
H26A 0.4082 0.0893 0.0080 0.093 
H26B 0.2969 0.1203 0.0206 0.093 
H26C 0.3318 0.0020 0.0259 0.093 
H27 0.1861 -0.1781 0.1900 0.042 
H30 0.0831 -0.2873 0.2319 0.039 
H31 -0.0735 -0.2959 0.2013 0.038 
H34 -0.0739 -0.0890 0.0760 0.065 
H35 -0.1655 0.0246 0.0263 0.078 
H36 -0.1204 0.1985 0.0195 0.083 
H37 0.0089 0.2621 0.0672 0.088 
H38 0.1039 0.1487 0.1151 0.073 
H40 0.3760 -0.4065 0.1220 0.062 
H41 0.4550 -0.5367 0.0751 0.075 
H42 0.3666 -0.6715 0.0403 0.066 
H43 0.1965 -0.6753 0.0489 0.072 
H44 0.1151 -0.5417 0.0925 0.06 
H46 -0.1083 -0.4658 0.1723 0.044 
H47 -0.1468 -0.5778 0.1063 0.053 
 366 
 x/a y/b z/c U(eq) 
H48 -0.1152 -0.5293 0.0227 0.057 
H49 -0.0404 -0.3703 0.0058 0.056 
H50 -0.0004 -0.2575 0.0713 0.047 
H51A -0.0445 -0.0323 0.2002 0.052 
H51B -0.0091 -0.1267 0.2351 0.052 
H52A -0.2034 -0.1097 0.1967 0.082 
H52B -0.1739 -0.0790 0.2533 0.082 
H52C -0.1668 -0.1975 0.2352 0.082 
H3A 0.0968 -0.0298 0.2510 2.0(8) 
H3B 0.1327 0.0809 0.2917 2.0(9) 
H1A 0.3280 0.3564 0.2084 0.79(19) 
H1B 0.1918 0.3654 0.2027 2.0(9) 
H2A 0.2721 0.2177 0.1995 0.113(14) 
H2B 0.2308 0.0872 0.1874 2.0(9) 
 
